ASTM CODENT GAEDOW 30(SEPARATA):10-34 ISSN 0101-7772

Gastroenterologia
Endoscopia Digestiva

Volume 30 - Separata - Out/Dez, 2011

Encefalopatia Hepatica: Relatorio da 12 Reuniao
Monotematica da Sociedade Brasileira de
Hepatologia

Orgao oficial da

Sociedade Brasileira de
Motilidade Digestiva



A complexidade da hepatologia sofreu espetacular crescimento e, consequentemente, modificou as suas areas de interface
na pratica médica. As doengas hepdticas, além de complexas, exigem multidisciplinaridade com diversas especialidades,
tornando a hepatologia uma das mais amplas dreas da Medicina Interna.

A Encefalopatia Hepdtica (EH) ilustra bem o que aconteceu com a hepatologia nas Ultimas décadas. Anteriormente, a
encefalopatia hepdtica era diagnosticada apenas com o exame clinico num paciente com doenca cronica de figado. Seguia
uma classificagdo simplificada com graduagdo baseada nos achados clinicos. Ap6s o diagndstico, ndo havia maiores
preocupacdes terapéuticas, uma vez que tinhamos apenas a nossa disposi¢ao a Lactulose e 0s Antibidticos para a reducéo
quantitativa da flora intestinal. J& os conceitos dietéticos, muito utilizados na prética clinica, careciam de fundamentacgéo
cientifica mais sélida.

Mais recentemente, em paralelo ao que aconteceu em toda a hepatologia, a EH tornou-se mais complexa, ndo s6 no seu
diagndstico como no seu manejo. Tivemos mudanca de paradigmas na classificacdo e no diagndstico, ao tempo em que
incorporamos 0 conceito da encefalopatia hepatica minima. Alguns recursos diagndsticos foram agregados, como também
recursos terapéuticos, anteriormente inexistentes, foram disponibilizados. A despeito do espetacular ganho da complexidade
no diagndstico manejo da encefalopatia hepdtica, carecemos ainda de robustos estudos randomizados para melhor avaliar a
eficdcia e a seguranca das novas propostas terapéuticas, assim como validar os recursos diagndsticos para as manifestagoes
mais leves de encefalopatia hepdtica.

A EH ampliou as interfaces da Hepatologia moderna com a Neurologia e a Medicina Intensiva. Mais ainda, passou a ser
uma preocupacdo para politicas publicas, como, por exemplo, habilitagdo para pacientes cirréticos conduzirem veiculos.
Existem dados de outros paises que nos mostram que o nimero de acidentes de transito envolvendo pacientes cirréticos
¢é consideravelmente maior. Este aspecto abre outra interface, unindo a Hepatologia a especialidade Medicina do Transito.
Curiosamente, no Brasil, a Medicina do Transito é especialidade, enquanto que a hepatologia foi, inexplicavelmente, conduzida
a drea de atuacdo, justamente quando ampliava celeremente a sua complexidade.

Como drea de atuacdo, a Hepatologia sofre, porém sofre mais o sistema de salde desprovido de hepatologistas e
absolutamente carente de centros de referéncia em doencgas do Figado. Enquanto ndo resolvemos esta rustica distorgéo,
necessitamos ampliar 0os nossos programas de Educagdo Médica em doengas do Figado e suas complicagdes. Neste
exemplar da GED, apresentaremos uma ampla revisdo realizada pela SBH, assim como nos posicionaremos em relagéo as
condutas recomendadas pela nossa sociedade para diagndstico e tratamento da EH.

A Sociedade Brasileira de Hepatologia optou, portanto, pela realizagdo de uma reunido de expertos para melhor ordenar os
novos conceitos diagndsticos e terapéuticos da encefalopatia hepética. Acreditamos que esta reunido permitiu a ordenacgao
hierdrquica dessas novas opgBes na pratica clinica. Seguindo a nossa politica de democratizagdo do conhecimento
em Hepatologia, temos utilizado a Revista GED para interagir com os colegas de outras especialidades, principalmente
os Gastroenterologistas que acabam militando num manejo das doengas do figado pela escassez de Hepatologistas no
pais. Anteriormente, a GED ja havia publicado o contelido das nossas reunides de expertos em hepatotoxicidade e, mais
recentemente, em Carcinoma Hepatocelular. Agora adentraremos no tema Encefalopatia Hepatica e suas implicagdes na
prética clinica.

Tenham todos um bom proveito deste excelente material.

Raymundo Parana Mario Pessoa
Presidente da SBH Vice-Presidente da SBH
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Informacoes aos Autores

Modificado em outubro de 2007

A GED, 6rgédo oficial da Sociedade Brasileira de Endoscopia
Digestiva-SOBED, da Federacdo Brasileirade Gastroenterologia
- FBG, da Sociedade Brasileira de Hepatologia - SBH, do
Colégio Brasileiro de Cirurgia Digestiva - CBCD e da Sociedade
Brasileira de Motilidade Digestiva - SBMD, tem por objetivo a
divulgagdo de trabalhos que contribuam para o progresso da
Gastroenterologia, da Endoscopia Digestiva, da Hepatologia, da
Cirurgia Digestiva e da Motilidade Digestiva.

S&o publicaveis as colaboragdes que, enviadas a Secretaria da
GED (Av. Brig. Faria Lima, 2.391 - 10° andar - cj. 102 -1452-
000 - S&o Paulo, SP, email ged@fbg.org.br), forem aceitas pelo
Conselho Editorial e ndo tenham sido previamente publicadas
e nem o venham a ser, simultaneamente, em outros periddicos.
Serdo aceitos artigos escritos na lingua portuguesa. A critério
do Conselho Editorial, poder&o ser considerados manuscritos
em lingua inglesa e castelhana.

AGED adotaas regras da Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals emitidas pelo International
Committee for Medical Journal Editors, disponivel na Internet
(http:// www.icmje.org).

ConTEUDO DA GED

Editoriais

Destinam-se a apresentagdo de temas de natureza polémica,
atual e de impacto, nos quais os editores da GED percebam
a necessidade de manifestar de forma sintética a visdo destes
editores, abordando ou n&o artigos publicados na GED. Serdo
escritos pelos editores e/ou membros do Conselho Editorial
ou, mediante convite, por outros especialistas.

Artigos Originais

De pesquisa clinica e/ou experimental, devem apresentar a
aprovagdo da pesquisa pelo Conselho de Etica do hospital,
servigo ou instituicdo onde o trabalho foi realizado. Devem ser
estruturados com os seguintes itens: Resumo (e Unitermos),
Introdugdo, Métodos, Resultados, Discussdo, Conclustes e
Referéncias Bibliogréficas (acompanhado de unitermos).
Introducédo - Em que se apresenta a justificativa para o
estudo, com referéncias relacionadas ao assunto e 0 objetivo
do artigo.

Meétodos - Em que se apresentam: a) descri¢cdo da amostra
utilizada; b) mencionar se ha consentimento informado;
c) identificagdo dos métodos, aparelhos e procedimentos
utilizados, de modo a permitir a reproducdo dos resultados
pelos leitores; d) breve descri¢do e referéncias de métodos
publicados mas ndo conhecidos amplamente; €) descri¢do de
métodos novos ou modificados; f) se for o caso, referir a andlise
estatistica utilizada, bem como os programas empregados.
Resultados - Em que seréo apresentados os resultados em

sequéncia légica, em forma de texto, tabelas e ilustragdes;
recomenda-se evitar repeticdo excessiva de dados em
tabelas ou ilustracdes e no texto. No texto, nimeros menores
que 10 serdo grafados por extenso; de 10 em diante, serdo
expressos em algarismos arabicos.

Discussdo - Em que serdo enfatizados: a) os aspectos
originais e importantes do artigo, evitando repetir dados ja
apresentados anteriormente; b) a importancia e as limitacdes
dos achados, confrontando com dados da literatura;
c) a ligagdo das conclusdes com os objetivos do estudo;
d) as conclusdes decorrentes do estudo.

Referéncias - As referéncias bibliograficas devem ser
numeradas na ordem em que sdo citadas primeiramente no
texto. Elas devem seguir as regras do Uniform Requirements
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals -
http://www.icmje.org. Alguns exemplos mais comuns sdo
apresentados a seguir.

Exemplos:

1. Artigo padrdo em periddico (devem ser listados todos 0s
autores; se houver mais de seis, citar 0s seis primeiros,
seguidos por et al): Alper CA, Kruskal MS, Marcus-
Bagle Y, Craven DE, Katz AJ, Brint SJ, et al. Genetic
prediction of response to hepatitis B vaccine. N Engl J
Med. 1989;321:708-12.

2. Autor institucional: NHI Consensus Development
Panel on Helicobacter pylori in Peptic Ulcer Disease
Helicobacter pylori in peptic ulcer disease. JAMA.
1994,272:65- 9.

3. Livro com autor(es) responsavel(is) por todo o
conteudo: With TK. Bile pigments. New York: Academic
Press, 1968.

4. Livro com editor(es) como autor(es): Magrath |, editor. The
non-Hodgkin's limphomas. 2nd ed. London: Arnold, 1997.

5. Capitulo de livro: Warshaw AL, Rattner DW. Residual
common duct stones and disorders of duodenal
ampullae.In: Ellis H, editor. Maingot's abdominal
operations. New York: Lange Publishers, 1990:1471-2

Ostitulos dos periédicos devem ser abreviados de acordo com
o Index Medicus (List of Journals Indexed). Se o periédico
ndo constar dessa lista, grafar o nome por extenso.
Tabelas - As tabelas devem possuir um titulo sucinto, com
itens explicativos dispostos em seu pé. Devem ser numerados
sequencialmente com algarismos arabicos.

Figuras - Serdo aceitas figuras em preto e branco. Figuras
coloridas poderdo ser publicadas quando forem essenciais para
o conteudo cientifico do trabalho; nesses casos, o 6nus de sua
publicacdo cabera aos autores.
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Artigos de Revisdo

Somente serdo aceitos quando, a convite dos editores da
publicacdo, fizerem parte da linha de pesquisa do autor,
comprovada pela presenca de artigos originais na bibliografia e
citados no texto.

Relato de Caso

Devem ser objetivos e precisos, contendo os seguintes itens:
1) Resumo (e Unitermos) e Summary (e keywords); 2)
Introducdo; 3) Relato objetivo; 4) Discussdo; 5) Conclusdes; 6)
Referéncias bibliograficas.

Cartas ao Editor

Cartas enderecadas ao(s) editor(es) ser@o consideradas
para publicagdo se promoverem discussdo intelectual sobre
determinado artigo de publicagdo recente. Devem conter titulo
informativo e ndo mais que 500 palavras. Se aceita, uma copia
sera enviada ao autor do trabalho que suscitou a discussao, com
convite para submeter uma réplica que seré publicada junto com
a carta.

Conflito de interesses

Conforme determinagdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (RDC 102/2000) e do Conselho Nacional de Satde
(196/96) o(s) autor(es) deve(rdo) tornar explicito, por meio
de formuldrio préprio (Divulgagdo de potencial conflito de
interesses), qualquer potencial conflito de interesse relacionado
ao artigo submetido. A presente exigéncia visa informar sobre
relagcbes profissionais e/ou financeiras (como patrocinios e
participagdo societdria) com agentes financeiros relacionados
aos produtos farmacéuticos ou equipamentos envolvidos no
artigo, os quais podem teoricamente influenciar as interpretagfes
deste. A existéncia ou ndo de conflito de interesses declarado
estard ao final de todos os artigos publicados.

Bioética de experimentos com seres humanos
Experimentos envolvendo seres humanos devem seguir reso-
lucdo especifica do Conselho Nacional de Satide (196/96), dispo-
nivel na Internet (http://conselho.satide.gov.br//docs/Resolu-
¢cBes/Reso/96de96.doc), incluindo a assinatura de um termo
de consentimento informado e a protegdo da privacidade dos
voluntérios.

Bioética de experimentos com animais

Experimentos envolvendo animais devem seguir resolucdes
especificas (Lei 6.638, de 8/5/1979, e Decreto 24.645, de
10/7/1934).

Ensaios clinicos

Artigos que contém resultados de ensaios clinicos deverdo
possibilitar todas as informacdes necessérias a sua adequada
avaliagdo, conforme previamente estabelecido. Os autores
deveréo refeir-se ao “CONSORT” (www.consort.statement.org).

Revisdo pelos pares

Todos os artigos submetidos seréo avaliados por dois revisores,
0s quais emitirdo parecer fundamentado que servird para o(s)
editor(es) decidir(em) sobre sua aceitacdo. Os critérios de
avaliacdo incluem originalidade, contribuicdo para corpo de
conhecimento da drea, adequagdo metodoldgica, clareza e
atualidade. Os artigos aceitos para publicagdo poderdo sofrer
revisdes editoriais para facilitar sua clareza e entendimento sem
alterar seu contetdo.

INFORMACOES A0S AUTORES

Direitos autorais

Todas as declaragBes contidas nos artigos serdo da inteira
responsabilidade dos autores. Aceito o artigo, a GED passa a
deter os direitos autorais do material. Assim, todos os autores
dos artigos submetidos @ GED devem encaminhar um Termo
de Transferéncia de Direitos Autorais. O autor responsével pela
correspondéncia receberd 20 separatas impressas do artigo e o
arquivo correspondente em formato pdf.

COMO ENVIAR O ARTIGO

0(s) autor(es) deve(m) encaminhar:

+ Carta de apresentacdo assinada por todos 0s autores ou pelo primeiro
autor em nome dos demais, contendo: 1) informagéo a respeito de
submissdo prévia ou dupla ou submissdo de qualquer parte do artigo
atual; 2) uma declaragdo de relagdes, financeiras ou néo, que possam
levar a conflito de interesses; 3) uma declaracdo de que o artigo foi
lido e aprovado por todos 0s coautores e que 0s critérios necessarios
para a declaracdo de autoria (consultar Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals) foram alcancados por
todos os autores e que cada autor afirma que os dados do manuscrito
sdo verdadeiros; 4) nome, enderego, telefone e e-mail do autor para
correspondéncia; ele serd o responsavel pela comunicagdo com o0s
outros autores a respeito de revisdes e provas graficas.

+ Termo de Divulgagdo de Potencial Conflito de Interesses.

+ Termo de Transferéncia de Direitos Autorais.

« Trés copias do artigo, digitado em espago duplo, impressas em papel
tamanho carta em somente um dos lados, com margens de 2,5cm
e espago 1,5, numerando as pdginas no canto superior direito;
as legendas das figuras, as figuras propriamente ditas € as tabelas
devem vir ao final, anexadas a cada cGpia; assinalar no texto os locais
adequados para insercédo de figuras e tabelas.

« Trés conjuntos de figuras em cépia fotogrdfica brilhante.

+ Um CD contendo somente um arquivo do texto, correspondente ao
artigo, e os arquivos correspondentes a fotos ou figuras.

Como preparar o CD

+ CD formatado compativel com IBM/PC;
+ Usar editor de texto Microsoft Word para Windows;

+ O arquivo de texto deve conter somente o texto, da pagina-titulo até
as referéncias, e as tabelas;

* As figuras ndo devem ser incluidas no mesmo arquivo do texto;
+ Colocar no CD a dltima versdo do artigo, idéntica a versdo impressa;

« Etiquetar o CD informando o programa e a versdo utilizados, bem
como o nome do arquivo.

A submisséo do artigo pelo correio eletronico (e-mail) possibilita
maior agilidade no procedimento de reviséo. Para isso, sera
necessdrio o envio dos arquivos contendo o texto e as figuras
para o e-mail da GED (ged@fbg.org.br).

Mensagem aos editores com identificacdo dos autores deve ser
enviada, acompanhada dos enderegos convencional e eletronico
e de informagdes sobre o formato utilizado. O artigo deveréa ser
enviado em anexo, como attachment, no formato Word para
Windows. As figuras deverdo estar nos formatos jpeg ou tiff. lll



INnformations to Authors

GED is the official journal of the Brazilian Society of
Digestive Endoscopy - SOBED, the Brazilian Federation of
Gastroenterology - FBG, the Brazilian Society of Hepatology
- SBH, the Brazilian College of Digestive Surgery - CBCD,
and of the Brazilian Society of Digestive Motility - SBMD,
and the purpose of the journal is to publish papers that
may contribute towards the progress of Gastroenterology,
Digestive Endoscopy, Hepatology, Digestive Surgery and
Digestive Motility. Papers sent to the GED Secretariat (Av.
Brig. Faria Lima, 2.391 - 100 andar - ¢j. 102 -1452-000
- S&o Paulo, SP, Brazil, e-mail ged@fbg.org.br), which are
accepted by the Editorial Board, and which have not been
previously or will not be concomitantly published in other
journals may be published.

Papers drafted in the Portuguese language will be
accepted. At the discretion of the Editorial Board, papers
in the Spanish and in the English language may also be
accepted.

GED adopts the Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals of the International
Committee for Medical Journal Editors, available in the
Internet (http://www.icmje.org).

GED CoNTENTS

Editorials

Intended to present polemic, current, and impacting topics
whenever GED editors feel the need to present their view
in a synthetic manner, whether or not such topics are
presented in GEDpublished papers. Editorials are written
by the editors and/or by Editorial Board members, or by
invited specialists.

Original Articles

Clinical and/or experimental research papers should present
the approval of the research given by the Ethics Committee
of the hospital, clinic, or institution were the study was carried
out. The following items must be included: Summary (and
keywords), Introduction, Methods, Results, Conclusions,
References, and Summary and Keywords.

Introduction - Presents the justification for the study, with
references related to the topic and the objective of the paper.

Methods - Presenting: a) description of the sample used; b)
mention whether or notan informed consent has been obtained;
c) identification of methods, devices, and procedures used in
order to permit reproduction of the results by the readers; d)
brief description and references to methods that have been
published but that are not broadly know; €) description of new

methods or of modified methods; f) mention the statistical
analysis or the software used, as the case may be.

Results - Presenting results in a logical sequence, in
text format with tables and illustrations; authors should
avoid excessive information repetition in the tables and
illustrations and in the text. In the text, numbers below ten
will be written in full, whereas numbers 10 and beyond will
be written in Arabic numbers.

Discussion - Emphasis will be given to: a) original and
major aspects of the paper, without repetition of the aspects
previously presented; b) relevance and limitations of the
findings, comparing them to information in the literature; c)
connection of the conclusions to the objectives of the study;
d) conclusions arising out of the study.

References - Bibliographic references should appear in the
order in which they are first quoted in the text. They should
follow the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted
to Biomedical Journals - http://www. icmje.org. Some of the
more usual example are presented.

Examples:

1. Standard paper in journals (all authors must be listed;
if they are more than six, list the first six followed by et
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Resumo

SUMMARY

A encefalopatia hepatica (EH) é um disturbio funcional do
sistema nervoso central (SNC) associado a insuficiéncia
hepética, de fisiopatologia multifatorial e complexa. Devido
aos avancos no conhecimento sobre o manejo da EH na
cirrose e na insuficiéncia hepatica aguda (IHA), a diretoria da
Sociedade Brasileira de Hepatologia (SBH) promoveu uma
reunido monotematica acerca da fisiopatologia, diagndstico
e tratamento da EH, abordando aspectos controversos
relacionados ao tema. Com a utilizagdo de sistemética da
medicina baseada em evidéncias, foram abordados o manejo
da EH e da hipertensdo intracraniana na IHA, o manejo da EH
episodica na cirrose, as controvérsias no manejo da EH e a
abordagem da EH minima. O objetivo desta revisdo é resumir
0s principais tépicos discutidos na reunido monotemética
e apresentar recomendacgdes sobre o manejo da sindrome
votadas pelo painel de expertos da SBH.

Unitermos: Encefalopatia Hepética, Cirrose, Insuficiéncia
Hepatica Aguda, Hipertensdo Portal, Transplante de Figado.

Hepatic encephalopathy (HE) is a functional disorder of the
central nervous system (CNS) associated with liver failure, either
end-stage chronic liver disease or fulminant hepatic failure. Its
pathogenesis remains complex and poorly understood. In view
of recent advances in the management of HE, the Brazilian
Society of Hepatology endorsed a monothematic meeting
regarding HE in order to gather experts in the field to discuss
related data and to draw evidence-based recommendations
concerning: management of HE and intracranial hypertension
in FHF, treatment of episodic HE in cirrhosis, controversies
in the management of EH including difficult to treat cases
and diagnostic and treatment challenges for minimal HE.
The purpose of this review is to summarize the lectures and
recommendations made by the panel of experts of the Brazilian
Society of Hepatology.

Keywords: Hepatic Encephalopathy, Cirrhosis, Fulminant
Hepatic Failure, Portal Hypertension, Liver Transplantation.
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INTRODUGAO

Devido aos avangos no conhecimento sobre o manejo
da encefalopatia hepédtica (EH), a diretoria da Sociedade
Brasileira de Hepatologia (SBH), biénio 2010-2011, promoveu
em 30 de julho de 2011, na cidade de Sdo Paulo, uma
reunido monotematica acerca da fisiopatologia, diagndstico
e tratamento da EH, abordando aspectos controversos
relacionados ao tema, com intuito de discutir uma abordagem
da sindrome baseada em evidéncias.

Dentro da sistemética preconizada, a diretoria constituiu uma
comissdo organizadora composta por quatro membros, que
elaboraram o programa e escolheram 29 membros da SBH
para serem expositores, moderadores ou membros do painel
de expertos. Devido a sua trajetéria cientifica e interesse na
fisiopatologia e manejo da EH, o Professor Heitor Rosa, da
Universidade Federal de Goids, foi convidado, por unanimidade,
para ser o presidente de honra do evento.

Foram criados quatro médulos com os seguintes temas:

Modulo I: Abordagem e Manejo da EH e da hipertensado
intracraniana (HIC) na insuficiéncia hepatica aguda (IHA)
Moddulo II: Manejo da EH episddica na cirrose

Moddulo /1l Controvérsias no manejo da EH

Méodulo IV: EH minima

Cada palestrante recebeu da comisséo organizadora questoes
envolvendo temas relevantes e/ou controversos sobre diag-
nostico e tratamento da EH, que foram posteriormente
formatadas para votagdo interativa e discussdo durante o
evento, com a participagdo exclusiva do painel de expertos
da SBH. Coube a cada palestrante a realizagdo de reviséo
sistematica da literatura sobre seu respectivo tema e/ou
questdes, assim como também a redagdo de um texto sucinto
sobre os principais aspectos a serem abordados sobre o tema.
As questdes que obtiveram votacgao superior a 51% pelo painel
de experts da SBH foram aceitas como recomendacdes pela
comissdo organizadora.

O objetivo deste manuscrito é apresentar uma sumula
do relatério desta reunido monotemadtica, incluindo resu-
mos dos temas apresentados dentro dos mddulos I-1V,
das trés conferéncias proferidas: 1) Fisiopatologia da EH;
2) Nomenclatura, Diagnéstico e Classificagdo da EH; e
3) Nutrigdo no Cirrético com EH, assim como também das
Recomendacdes Discutidas com o Painel de Experts.

A versdo completa dos textos referentes as atividades acima
delineadas estdo disponibilizados na homepage da SBH
(www.sbhepatologia.com.br).

FISIOPATOLOGIA DA ENCEFALOPATIA
Heritica (EH)

A EH é uma complicagdo neuropsiquidtrica frequente nos
hepatopatas. Caracteriza-se por disturbios da atencéo,
alteracBes do sono e distirbios motores que progridem
desde simples letargia a estupor ou coma. E um distdrbio
metabdlico, portanto potencialmente reversivel. A amoénia esté
relacionada a sua génese, ao lado de varias neurotoxinas e
fatores diversos, como o edema cerebral, 0 tonus GABAérgico
€ microelementos como zinco e manganés. Seu alvo comum,
via de regra, € o astrocito.

Técnicas de ressonancia magnética mostram que na EH do
paciente cirrético ha edema cerebral’, que se inicia ainda na
fase de EH minima e aumenta nas fases subsequentes. Ele
pode reverter nos casos de tratamento bem sucedido ou
apos transplante hepético® Este grau leve de edema cerebral,
mesmo quando assintomadtico, parece ser um gatilho para
alteragOes astrocitdrias e disfun¢do neuronal. Amoénia e a
induco de estresse oxidativo e nitrosativo exacerbam o edema
cerebral. O aumento de citocinas inflamatérias, o uso de
benzodiazepinicos e distlrbios hidroeletroliticos se integram
como fatores que promovem o edema cerebral.

Vdrios estudos experimentais mostram que o maior sistema
neuroinibitério dos mamiferos (0 GABA) estd aumentado na
EH. O estudo de uma familia de esteroides sintetizados no
cérebro e também em outros dérgéos, 0s neuroesteroides,
parecem lancgar nova luz sobre o velho problema. Receptores
periféricos mitocondriais de benzodiazepinicos (PTBR) s&o
ativados pela presenga de amonia ou manganés, assim como
de ligandinas, e provocam a sintese de neuroesteroides
nos astrécitos®. A alopregnanolona, potente neuroesteroide
inibitério, estd aumentada cerca de dez vezes no cérebro
de pacientes autopsiados apés morte por cirrose € EH, e
seria ela a responséavel pelo aumento do ténus GABAérgico
encontrado.

A caréncia de zinco, cofator necessério as enzimas do ciclo
da ureia, responsédvel pela metabolizacdo da ambnia, tem
sido também descrita na cirrose, em especial nos casos de
EH*. Por outro lado, o0 acimulo de manganés nos ganglios da
base do cérebro ocorre comumente na EH de diversos graus.
O manganés € toxico para os astrocitos, estando também
associado a inibicdo dos neurotransmissores®.

Assim, no modelo atual de patogénese da EH, a amoénia e
outros fatores desencadeantes promovem aumento do edema
cerebral, estresse oxidativo e nitrosativo, alterando expressées
génicas, de proteinas e RNA, com sinalizagbes que levam a
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disfungéo astrocitica e neuronal®. O disturbio da rede oscilatéria
sindptica produz os sintomas e sinais da EH (Figura 1).

Amonia e seu metabolismo

A amonia deve ser vista como uma neurotoxina pois promove
alteragdes em astrécitos e induz neuroinflamacéo (Figura 2).
Seu papel na EH é fundamental. Existem diferentes processos
metabdlicos para sua geragdo ou eliminagdo em diversos
6rgdos e sistemas no chamado metabolismo interérgdo da
amonia.

Produtos nitrogenados sdo absorvidos e aproveitados pelo
organismo, tanto na producdo de energia como para a estrutura
das células. Dentre os compostos da dieta, as proteinas, 0s
aminodcidos livres e a amoénia séo fontes de nitrogénio. No
organismo, a forma gasosa da amoénia (NH3) coexiste com
o amoénio (NH4+), sendo que suas concentracdes relativas
dependem de modificages do pH. Para simplificar, chama-se
de amoénia o complexo NH3/NH4+.

A amonia é hidrdfila e facilmente transportada no plasma, onde
se mantém em baixas concentra¢des. Ela pode ser sintetizada
em varios 6rgdos, mas as maiores concentraces provém dos
intestinos, secundados pelos rins, havendo trocas metabdlicas
entre esses diversos compartimentos. Duas principais enzimas
interferem no seu metabolismo. A glutamino-sintetase (GS)
transforma amoénia e glutamato em glutamina, gastando
uma molécula de ATP. Por outro lado, a glutaminase ou
glutaminase ativada pelo fosfato (PAG) faz a reag&o inversa,

transformando glutamina em glutamato e amonia’. A glutamina
€ um aminodcido ndo essencial, abundante em proteinas, que
corresponde a 50% da quantidade total de aminoécidos do
corpo humano, servindo tanto para doar nitrogénio como
aceita-lo de volta.

Papel dos intestinos no metabolismo da aménia

A alimentagdo aumenta a producéo intestinal de amonia,
principalmente as carnes, seguida pelos laticinios e proteinas
vegetais, com possivel influéncia dos carboidratos. Além das
proteinas da dieta, as bactérias intestinais produzem amaonia.
No entanto, estudos mais recentes comprovam que 50% da
amonia intestinal é gerada a partir de aminoécidos que chegam
aos intestinos pela circulagdo. De fato, a fonte de energia
para os enterécitos é a glutamina, a qual é convertida em
amonia e glutamato pela agdo da PAG. Estudos experimentais
e em humanos mostram que 80% da PAG intestinal estéd no
intestino delgado e os outros 20% nos coélons. A glutamina,
assim, é importante fonte de aménia, como demonstrado em
ratos, em que ha producéo elevada de aménia mesmo quando
desprovidos de flora intestinal®. Enquanto no intestino delgado

Figura 2: Amoénia: uma neurotoxina
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a producéo de amonia provém principalmente do metabolismo
da glutamina no célon, as bactérias respondem por cerca de
50% da amonia produzida. Assim, conceitos antigos e novas
ideias reforcam a importancia dos intestinos no metabolismo
da amonia.

Papel do figado no metabolismo da aménia

As proteinas da dieta sdo carreadas ao figado para serem
metabolizadas, sendo de 100 gramas ao dia a quantidade
necesséria para suprir nossas necessidades de nitrogénio. O
excesso protéico precisa ser convertido em formas ndo toxicas a
serem eliminadas, e este processo ocorre tanto em hepatdcitos
periportais como perivenosos. As reacdes enzimaticas nos
hepatdcitos, entretanto, sdo compartimentadas, conforme
ilustrado na Figura 3.

Os hepatdcitos periportais sdo providos de arsenal enziméatico
que caracteriza o conhecido ciclo da ureia, em que a amonia
é convertida em ureia, produto final do metabolismo do
nitrogénio. Como o processo também envolve o bicarbonato,
a detoxificagdo pode ser afetada por modificagdes do pH.
A presenca de PAG nos hepatécitos periportais, agindo na
producdo de glutamato intramitocondrial, provoca a sintese
de enzimas que agem na regulacdo do ciclo da ureia. Assim,
amoénia e glutamina, procedentes da veia porta, s&o 0s
principais substratos para a sintese de ureia, através do ciclo
de Krebs.

Figura 3: Detoxificacédo da aménia no figado
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venoso ndo se relacionam diretamente com o grau de EH,
tendo valor diagnéstico muito restrito.
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hepatica, ndo pode ser esquecido, uma vez que ela pode
ser responsével por reducdo de até 50% na detoxificagdo
hepética de amoénia. Em individuos com TIPS, este percentual
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Papel dos rins no metabolismo da aménia

A ambnia também € sintetizada nos rins, sendo normalmente
eliminada na mesma proporgdo. Em diferentes circunstancias,
entretanto, esta homeostase pode ser quebrada transformando
os rins em produtores ou excretores de amoénia. Em condig¢des
de acidose, 50% a 70% de amonia é excretada pelos rins,
enquanto que, em condicOes de alcalose, esta excregdo cai
para apenas 18%. Substancias neuro-hormonais, como a
angiotensina I, também regulam a amoniogénese renal e o
transporte renal de amonia € influenciado por diuréticos como
a furosemida.

Assim, bloqueadores da angiotensina Il, como o losartan ou
diuréticos que interagem com a aldosterona, podem reverter
0 aumento compensatério de excrecdo renal de amonia,
levando a hiperamoniemia. Fundamental relembrar ainda que
a furosemida, assim como outros diuréticos potentes, induz
EH, provavelmente pela redugédo de perfusdo renal devido
a diurese excessiva, com distrbios hidroeletroliticos. A
hiponatremia, muitas vezes associada a cirrose, atua como
cofator, contribuindo para o edema astrocitdrio que ocorre na
sindrome.

Papel da musculatura no metabolismo da amédnia

A amonia também pode ser metabolizada nos musculos
esqueléticos, cérebro, pulmdes, coracdo e tecido adiposo.
Destes, os musculos esqueléticos constituem uma alternativa
vélida para sua metabolizacdo, tanto na faléncia hepatica
aguda como nos casos de cirrose’. De fato, a gravidade
da hiperamoniemia € menor nos cirréticos com boa massa
muscular quando comparados aqueles com grande atrofia
muscular. Por outro lado, como os musculos captam amo-
nia e excretam glutamina, sua contribuicdo global para a
detoxificagdo da amoénia pode ser comprometida pela cap-
tagdo da glutamina na regifo esplancnica ou nos rins, que a
convertem novamente em amonia.

Em individuos saudaveis ndo estd comprovada qualquer
relevancia do metabolismo da amonia nesses sitios. A tentativa
do cérebro em remover amonia através da GS pode contribuir
para o dano neuronal que tem sido registrado na sindrome.
Isto ocorre porque o glutamato utilizado na conversdo para
glutamina ndo ultrapassa a barreira hematoencefélica e o
cérebro utiliza glicose como fonte do mesmao'®".

E interessante assinalar que a glutamina, intrinsicamente
relacionada com o metabolismo da amoénia, parece ser
essencial para as fungdes imunoldgicas. A baixa disponibilidade
de glutamina altera a proliferacdo de linfécitos e macréfagos,
a producdo de citocinas e a fagocitose mediada por macro-
fagos'®.

Inflamacdo e Aménia

Embora fundamental, a elevagdo de amoénia ndo explica
todos os casos de EH. De fato, ela pode estar elevada em
pacientes sem EH, e a correlacdo de seus niveis séricos com
a gravidade da sindrome é pobre. Fatores sinérgicos parecem
ter papel importante, especialmente a resposta inflamatéria e
0 estresse oxidativo'®. A amobnia esté relacionada a disfungéo
neutroflica, o que promove maior risco de inflamag&o
sistémica'®, e também induz diretamente neuroinflamacéo e
ativagdo da microglia®. Mesmo em pacientes com EH minima,
h& evidéncia de maior inflamag&o sistémica. Isto pode explicar
porque pacientes com niveis arteriais de amoénia similares
podem apresentar manifestaces diversas. Durante um
episddio de infecgdo, mesmo que as citocinas ndo ultrapassem
a barreira hematoencefélica, ha sinalizagdo do sistema imune
para o cérebro, induzindo a expresséo local de citocinas pro-
inflamatdrias.

Da mesma forma, estresse oxidativo costuma ocorrer na EH.
Vérios estudos em animais demonstraram redugéo significativa
da glutationa peroxidase e do superéxido dismutase, tanto em
figado como no cérebro. A producdo de espécies reativas de
oxigénio no cérebro é um dos fatores associados ao edema
astrocitario encontrado na EH. A amoénia pode promover a
liberagdo e espécies reativas de oxigénio pela sua atuagéo
sobre os neutrdfilos™.

O entendimento da atuacdo de fatores associados na EH
gerou a chamada hipétese dos dois golpes (two-hif), no qual
0 primeiro golpe seria a lesdo hepatica e sua consequente
hiperamoniemia, e 0 segundo seriam os fatores que promovam
sobrecarga de amonia, como sangramento digestivo, ou
ainda processos sistémicos de inflamagdo/infeccdo ou hipo-
natremia’®. Tem ficado claro que, ao lado da elevagédo dos
niveis de amonia circulantes, o papel da neuroinflamagédo tem
importancia fundamental e deve centralizar o foco terapéutico
da EH nos préximos anos?' (Figura 4).

Endocanabinoides

Endocanabinoides s&o lipidios enddgenos capazes de se
ligar a receptores canabinoides CB1 e CB2. Estes receptores
foram descobertos quando se investigava o modelo de
acdo da maconha. Em pacientes com cirrose, o sistema
endocanabinoide parece estar relacionado a uma série de
alteragOes: a ativacdo dos receptores CB1 associa-se a maior
inflamag&o, fibrogénese, miocardiopatia cirrética e também
a encefalopatia hepadtica. Alguns estudos tém sido feitos
avaliando o papel da estimulagéo dos receptores CB2, que
exercem efeito oposto. Se iremos utilizar no futuro antagonistas
CB1 ou agonistas CB2 no tratamento da encefalopatia, ainda é
um ponto em aberto?.
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Figura 4: Diferentes vias patogénicas na E.H. e respectivas condutas terapéuticas

Alga de Am

plificagdo

Hipotermia H;?;:-:fnril:;a
SF Hipertbnico
P ~ ¢ N-Acetilcisteina

*,

Edema ;-'
Astrocitdrio N

Hipotermia ,*
AINES
Antagonistas TLR
Plasmaférese

NOMENCLATURA, DIAGNOSTICO E
CLASSIFICACAO DA EH

A encefalopatia hepética (EH) € um distdrbio funcional do
sistema nervoso central (SNC) associado a insuficiéncia
hepatocelular, decorrente de quadros agudos ou crénicos de
hepatopatia, e a presenca de shunts portossistémicos, sejam
eles espontaneos, cirdrgicos ou apos a colocagdo de shunt
transjugular intra-hepético portossistémico (TIPS)%,

Classifica-se a EH de acordo com o grau de comprometimento
da fungéo hepética, duragdo e caracteristicas do distdrbio
neuroldgico ou pela presenca de fatores desencadeantes.
Vdrias terminologias j& foram empregadas para descrever as
manifestagdes clinicas da EH.

Atualmente, emprega-se a nomenclatura estabelecida no 11°
Congresso Mundial de Gastroenterologia, realizado em Viena,
em 1998%, que classificou a EH em tipos A, B e C de acordo
com as diferentes formas de acometimento hepatico (Tabela 1).

O tipo A refere-se aquela associada a faléncia hepética aguda;
o tipo B € devido a shunts portossistémicos nao associados a
insuficiéncia hepatocelular, e o tipo C é aquele presente em
pacientes cirroticos.

Encefalopatia hepatica
Edema Cerebral

Mediadores
Inflamatdrios

# Antagonistas NMDA

e

g

=  Estresse
Oxidativo

actulose
Rifaximina
LOLA
LOPA
Probidticos
Hemofiltracdo
Expansdo de volume

Tabela 1: Classificacdo da Encefalopatia Hepatica

Tipo Caracterizagéo
A Associada a faléncia hepética aguda
B Associada a shunt portossistémico
C Associada & cirrose hepética
Epis6dica Precipitada
Esponténea
Recorrente
Persistente Leve
Acentuada
Dependente de tratamento
Minima
Nomenclatura estabelecida no 11° Congresso Mundial de
Gastroenterologia, Viena

A EH do tipo C, associada  cirrose, foi ainda subdividida em:
1) Episddica: definida como delirio agudo ou distdrbio
de consciéncia, acompanhados por alteragdes cognitivas
em pacientes previamente higidos do ponto de vista
neuropsiquiatrico. A EH episédica foi subclassificada em:
a) precipitada, quando associada a fatores desencadeantes
(como sangramento gastrointestinal, infecgdes, medicamentos,
distdrbios hidroeletroliticos, disfuncéo renal, hipoxemia e
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transgressao dietética); b) espontanea, na auséncia desses
fatores, e c) recorrente, quando os episddios de EH (precipitada
ou espontanea) se repetem em frequéncia superior a, pelo
menos, dois episddios por ano.

2) Persistente: definida pela presenga continua e ininterrupta
de sinais e sintomas neuropsiquiatricos, geralmente alteractes
extrapiramidais, disartria, distdrbios de personalidade, de
meméria e do ciclo sono e vigilia. E graduada em: a) leve;
b) acentuada; e c) dependente de tratamento, ou seja,
compensada apenas com 0 uso continuo de medicacgdes e
dieta.

3) Minima: caracterizada por um estdgio pré-clinico de EH
em que pacientes com cirrose demonstram déficits em testes
neuropsicoldgicos ou neurofisiolégicos, sem alteragdo do
estado mental, nem anormalidades neurolégicas evidentes.

Recentemente, a International Society for Hepatic Ence-
phalopathy and Nitrogen Metabolism (ISHEN) propoés
uma nova classificagdo para EH, dividindo a sindrome em
ausente, encoberta (cover) e clinicamente aparente®.
O diagnéstico de EH é de exclusdo, particularmente
naqueles pacientes com EH de inicio recente, pacientes
com sinais e sintomas atipicos ou naqueles individuos com
doengas neurolégicas associadas®. Recomenda-se que
o diagndstico e a graduagdo da EH em cirréticos devam

ser baseados em: 1) histéria clinica; 2) excluséo de outras
causas, particularmente distirbios metabdlicos (uremia),
doencas infecciosas, processos expansivos do SNC
(hematomas, neoplasias), distlrbios psiquiatricos e alteragdes
de comportamento, especialmente abstinéncia alcodlica;
e 3) emprego dos critérios de West Haven (Tabela 3) e/ou
escala de Coma de Glasgow (Tabela 4), na qual a melhor
resposta a estimulos verbais e a dor determinam um escore
que se correlaciona com a gravidade do processo, estando
a EH grave definida como um escore menor que 12%. Outros
métodos complementares, incluindo testes psicométricos
e investigacOes eletrofisiolégicas, sdo particularmente Uteis
para 0 diagnéstico de EH minima.

M6pUuLo [: ABORDAGEM E MANEJO DA EH
E DA HIPERTENSAO INTRACRANIANA

Tratamento farmacoldégico da EH na IHA: Qual a
evidéncia?

A orientagdo terapéutica no tratamento farmacoldgico
da encefalopatia hepéatica (EH) na insuficiéncia hepatica
aguda (IHA) é confusa em relagdo ao uso de dissacarideos
e antibiéticos ndo absorviveis e da L-ornitina L-aspartato
(LOLA), pois ndo ha delimitacdo precisa do seu uso para 0s
casos de etiologia aguda ou crénica. Muitas afirmacdes, em

Tabela 2: Nova Classificagdo da EH proposta pela International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen

Metabolism (ISHEN)
Encefalopatia Hepética
Ausente “Covert” (Encoberta) Clinicamente Aparente
Estado Mental N&o comprometido N&o comprometido De desorientag&o ao coma
Testes N&o comprometido Alterados N&o requeridos (podem estar anormais)
especializados
Asterixis Ausente Ausente Presente (exceto se coma)

Tabela 3: Critérios de West Haven para Classificacgido da Encefalopatia Hepatica de acordo com a gravidade

Grau | AlteragOes leves de comportamento e de fungdes biorregulatérias, como alternancia do ritmo do sono,
disturbios discretos do comportamento como riso e choro “facil”, hélito hepético.

Grau Il Letargia ou apatia, lentiddo nas respostas, desorientagdo no tempo e espago, alteragdes na
personalidade e comportamento inadequado, presenga de flapping.

Grau Il Sonoléncia e torpor com resposta aos estimulos verbais, desorientagéo grosseira e agitagao
psicomotora, desaparecimento do flapping.

Grau IV Coma ndo responsivo aos estimulos verbais e com resposta flutuante a dor.
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Tabela 4: Escala de coma de Glasgow para Classificacdo da Encefalopatia Hepatica de

acordo com a gravidade.

Abertura ocular Espontanea

Estfimulo verbal

Estimulo doloroso

Sem resposta

Melhor resposta motora

Obedece a ordens verbais

Localiza estimulo doloroso

Reacdo de retirada

Decorticagéo

Descerebraggo

N&o responde

Melhor resposta verbal Orientado

Confuso

Emite palavras inapropriadas

Emite sons inapropriados

NIW PO = NW PO =N W P>

N&o responde

—_

A pontuagéo na escala de Glasgow varia de 3 a 15. Encefalopatia hepédtica grave é definida como pontuagéo menor que 12.

trabalhos concernentes as situagdes agudas, extrapolam os
conhecimentos baseados em literatura de casos cronicos,
muito mais abundantes por similaridade, havendo poucas
evidéncias que caracterizem a utilidade desses medicamentos
na EH da IHA.

Insuficiéncia hepdtica aguda e hepatite fulminante s&o
sindbnimos usados para definir a situagdo clinica em que h& o
aparecimento de disfungéo hepatocelular com alteragdes da
coagulacdo e encefalopatia na auséncia de doenca hepatica
preexistente.

A estratificacdo sequencial da IHA se baseia na rapidez
do desencadeamento da encefalopatia: até uma semana
é hiperaguda; de uma a quatro semanas é aguda; e de
quatro a doze semanas é subaguda??. Os pacientes com
EH secundéria a IHA devem ser avaliados precocemente,
diagnosticados e tratados em Unidades de Tratamento
Intensivo, preferentemente junto a um centro de transplante
hepético. Ha rotinas de condutas terapéuticas nesta situacéo
que seguem orientacdes gerais publicadas na literatura como
guidelines, revisdes, manuais terapéuticos, experiéncias de
centros reconhecidos, experiéncias de servicos e pessoais®?.

A maioria inicia considerando genericamente a EH, como se
fossem igualmente tratados os agudos e 0s crénicos, mas
desenvolve a conduta terapéutica quase exclusivamente, para
os cronicos (cirrose). Os tratamentos recomendados para
a EH em IHA séo baseados em opinides de especialistas e
dados de estudos limitados?. Em algumas publicagdes acerca
da conduta terapéutica na IHA, ndo encontramos mengdo do
uso de LOLA, antibiéticos ndo absorviveis ou de lactulose?®;
em outras, a lactulose ou a LOLA sdo mencionadas? 3'%,

Pacientes com IHA e EH formam um grupo distinto quando
comparados com os de EH por doenca hepética cronica’™. Na
dltima revisdo do ISHEN, por exemplo, ndo hd inclusdo de IHA
como causa de EH?.

Dissacarideos ndo absorviveis, lactulose ou lactitol diminuem a
concentragdo de substratos amonigénicos no limen colbnico
de duas maneiras: diminuindo o pH colénico com produgéo
de 4cidos organicos pela fermentagdo das bactérias, e pelo
mecanismo catdrtico osmatico. A dose preconizada seria a
necessaria para duas ou trés evacuacdes pastosas, com pH <
6%. E importante ressaltar, no entanto, que revisdo sistematica
do Cochrane de trabalhos padronizados questionou os bene-
ficios do uso dos dissacarideos ndo absorviveis, e salientou
que ha insuficientes trabalhos de qualidade para embasar este
tratamento. Os estudos avaliando a seguranca e a eficécia
destas substancias ndo sdo bem desenhados, tém pequeno
numero de pacientes e ndo sdo conclusivos. Existem poucas
evidéncias da sua eficdcia, mas a experiéncia clinica mundial
coloca os dissacarideos ndo absorviveis na primeira linha de
tratamento®.

Estudos demonstram que a amonia arterial em niveis supe-
riores a 200g/dL aumenta a pressdo intracraniana e prediz
a herniacdo encefdlica. Baseados nestas evidéncias, em
trabalhos experimentais e na observacdo do tratamento da
EH em pacientes cirréticos, € sugerido que a redugéo dos
elevados niveis arteriais de aménia, com a administracdo de
lactulose, possa ajudar a prevenir ou tratar o edema cerebral
na IHA. No entanto, a lactulose pode ocasionar distenséo
abdominal gasosa, que pode dificultar 0 campo operatério
durante o transplante hepatico, e raramente determinar o
aparecimento de megacdlon e isquemia intestinal. Deplegdo
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de liquido intravascular pode ocorrer pela diarreia excessiva,
que deve ser evitada. A lactulose pode ser utilizada em enemas,
que demonstraram ter eficacia similar @ da administragéo oral.

Estudo retrospectivo, multicéntrico e norte-americano sobre
IHA comparou pacientes que receberam lactulose com
grupo-controle, e verificou pequeno aumento no tempo
de sobrevida (15 dias vs. 7 dias, p=0,001), sem nenhuma
diferenca na gravidade da EH nos pacientes que receberam
lactulose®. Outros autores, entretanto, sugerem que nao ha
beneficio do seu uso na EH da IHA®. N&o existem evidéncias
suficientes para recomendar o tratamento da EH na IHA
com dissacarideos ndo absorviveis. Seu uso frequente é por
tradic&o e similaridade com o tratamento dos crénicos.

Uso de antibidticos é baseado no seu papel na supressdo
da flora intestinal e de sua atividade metabdlica, propiciando
diminui¢do da produgdo daamonia e de outras toxinas derivadas
das bactérias®. A neomicina tem potencial para nefrotoxidade.
O metronidazol tem eficacia similar a da neo-micina, mas o seu
uso prolongado além de duas semanas pode trazer problemas
digestivos e neurotoxicidade periférica.

A rifaximina é a alternativa atual. Ela é bem tolerada, segura e
eficaz a curto e longo prazo. E usada na dose de 1200 mg/dia,
em trés doses. A literatura é plena de estudos na EH da cirrose,
sendo escassos o0s relatos em IHA. Sua eficacia poderia ser
similar a dos dissacarideos ndo absorviveis. Ndo existe suporte
para o uso de rifaximina ou neomicina na IHA.

A L-ornitina L-aspartato (LOLA) aumenta a converséo da
L-ornitina para glutamato no musculoesquelético, podendo
diminuir a concentragdo plasmatica de amonia. Acharya et al¥’
realizaram trabalho prospectivo, duplo-cego, randomizado e
com elevado nimero de pacientes (n=201), visando avaliar
em portadores de IHA papel da LOLA na redugéo dos niveis
plasméticos da aménia e seu impacto na evolucdo da EH e
sobrevida. Os autores ndo encontraram evidéncia de beneficio
do uso de LOLA na EH da IHA¥.

Prevencdo e tratamento da hipertenséo intracraniana
(HIC) na IHA

A despeito dos avancos em sua fisiopatologia, ferramentas
diagndsticas e cuidados intensivos, a IHA ainda é considerada
um dos maiores desafios em terapia intensiva por sua grande
complexidade e acometimento de multiplos 6rgéos. A evolugéo
da gravidade da EH, o desenvolvimento de edema cerebral
(EC) e a consequente hipertensdo intracraniana (HIC) é
uma das mais temidas complicacbes relacionadas a IHA e
acarreta maior morbimortalidade a esses pacientes?3¢48. O EC
e a HIC podem ocorrer em até 24% dos pacientes com IHA
hiperaguda, 25%-35% dos pacientes com EH grau Il e em

até 65%-75% dos casos, quando hd EH grau IV. Os fatores de
risco mais associados a presenca e gravidade da HIC na IHA
sdo: EH grau Il ou IV, IHA hiperaguda ou aguda, pacientes
jovens (menores que 40 anos), sinais radioldgicos (tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética) sugestivos de
edema cerebral, IHA por intoxicagdo por paracetamol e virus
da hepatite A ou B, insuficiéncia de multiplos 6rgdos e sinais
de sindrome da resposta inflamatdria sistémica (SIRS) e niveis
de aménia sérica maior que 150 mmol/L. A HIC apresenta uma
mortalidade atribuivel de 20%-25%, pode tornar-se refratéria,
constituindo-se uma contraindicacdo ao transplante de figado
e pode persistir mesmo ap6s a realizagdo do transplante' .

A fisiopatologia do EC e da HIC é multifatorial e ainda ndo
totalmente elucidada, mas esté principalmente relacionada a
vasodilatagcdo com aumento do fluxo cerebral (hiperemia) por
perda de autorregulagdo. Esse edema cerebral vasogénico
€ ocasionado pela inflamacdo cerebral gerada por citocinas
inflamatérias, acumulos de radicais livres, espécies reativas de
oxigénio, etc. Também ocorre acimulo de metabdlitos ativos
com fungdo osmdtica (ambnia, glutamina, etc.) que ocasionam
um edema cerebral citotoxico com edema dos astrcitos,
disfungdo mitocondrial e comprometimento do metabolismo
oxidativo. A prevencgdo do EC, de dano cerebral secundario
e consequente HIC, por algumas vezes se sobrepde a seu
efetivo tratamento mas, para fins didaticos, essa divisdo seréa
mantida®.

As principais recomendacdes sugeridas para a prevencéo e
manejo da EH e HIC na IHA estdo resumidas nas Tabelas 5 € 6.

O primeiro passo para prevencdo da HIC, relacionada a IHA, é
evitar ao maximo o dano cerebral secundario e suas sequelas
neuroldgicas, o que inclui obrigatoriamente o encaminhamento
do paciente a uma unidade de referéncia de transplante de
figado e, principalmente, sua internacdo em unidade de terapia
intensiva (UTN?'.

Os pacientes com EH grau | e Il apresentam baixo risco de
HIC, mas devem ser acompanhados regularmente com
exames clinicos neurolégicos, uma vez que pode evoluir
rapidamente para EH grau Ill e IV, associadas a maior risco de
HIC. Pacientes com sinais de deterioracdo neuroldgica devem
realizar investigacdo radiolégica (tomografia computadorizada
ou ressonancia magnética de cranio) e eletroencefalogréfica
(EEG) para descartar outras possiveis causas de piora clinica
(sangramento, convuls@es, etc.).

Monitorar e evitar a0 maximo mesmo que curtos episédios
de hipoxemia, hipoglicemia, hipertermia e hipotenséo arterial.
Também se deve controlar a agitagdo, mas evitar ao maximo
medicagdes com efeito sedativo, principalmente em alta dose
e que possuam longa meia-vida®'*%4.
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Tabela 5: Estratégias sugeridas para prevencéo da HIC na IHA com EH grau 11I/1V

Estratégia Recomendag&o Comentdrios

Intubagéo traqueal Indicado Evitar hipotensdo durante procedimento
Utilizar baixas doses de propofol

Evitar hipoxemia Indicado Manter: Sa0, = 95% e Pa0, = 70 mmHg

Normocapnia Indicado Manter paCO, 30-35 mmHg

Hiperventilagdo profilatica N&o indicada

Cabega com posig&o centralizada e cabeceira a 30° Indicado Evitar também curativos ou fixagOes que
possam comprimir a veia jugular

Sedacéo - propofol Indicado Rastrear sindrome de infusdo do propofol

Analgesia - fentanil Indicado Evitar uso em bolus (risco redugéo PPC)

Sedacdo em bolus pré-manipulacdes Indicado Manipular o paciente o minimo possivel

PEEP baixa Indicado PEEP até 12 cm H,0.

Tomografia ou ressonéncia de cranio Indicado Rastrear sinais indiretos de edema cerebral.

Eletroencefalograma Indicado Se possivel video-EEG continuo

Profilaxia de convulsdes N&o indicado Monitorizagdo com EEG diério ou continuo

Lactulona N&o indicado Considerar uso de enema de retencéo

L-ornitina L-aspartato Néo indicado

Antibiético profilatico se houver sinais SIRS Indicado Cobertura para CGP, BGN e fungos

Vasopressina e seus andlogos

N&o indicado

Noradrenalina é o vasopresor de escolha

Controle glicémico (< 150mg/dL) Indicado Evitar a hipoglicemia

Corrigir hipertermia Indicado Manter T axilar < 37.5°C

Corrigir hiponatremia Indicado Manter sédio sérico 145-155 mEqg/L
Substitui¢do renal continua preferencial Indicado Se houver hipotermia ndo corrigir
N-acetilcisteina Considerado Dose semelhante & intoxicagdo por paracetamol
Corticoesteroides Néo indicado Pode ser necessdrio seu uso no choque séptico
Doppler Transcraniano e USG bainha nervo 6ptico Considerado Avaliagdo néo invasiva da PIC (sinais indiretos

de HIC)

Tabela 6: Estratégias sugeridas para tratamento da HIC na IHA com EH grau HI/IV

Estratégias Recomendagbes | Comentarios

Hiperventilagdo por curto perfodo Indicado Por poucos minutos é considerado tratamento
emergéncia, evitando herniagdes

Manitol 20% (0.25-1g / k@) Indicado Manter osmolaridade sérica < 320 mmOsm/L

SSH 3% (10 ml/kg), 7.5% (4 ml/kg) ou 23.4% (2 ml/ Indicado Manter Na sérico < 160 mEg/L

kg) em 10-30 minutos

Hipotermia moderada (32-33°C) Indicado Monitorar efeitos colaterais: infecgdes, arritmias,
distdrbios eletrolfticos, etc

Coma barbiturico (tiopental: 5-10 mg/kg bolus e Indicado Monitorar efeitos colaterais: hipotensdo arterial,

manutengéo de 3-5 mg/kg/h) inotropismo negativo € imunossupresséo,
hipocalemia, etc

Indometacina (25 mg bolus) Considerado Terapia de resgate pelo risco IRA e
sangramento

Didlise hepética Considerado Terapia de resgate, se disponivel

Hepatectomia com shunt porto-cava temporario Discutivel Tratamento de resgate controverso
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Por outro lado, pacientes com EH grau Ill ou IV devem ser
prontamente intubados e conectados a ventilagdo mecéanica.
Emseguida, inicia-se sedac&o/analgesia continuas com objetivo
de prote¢do de vias aéreas, garantir oxigenacdo adequada
(Sa02 =95% e pa02 =70 mmHg), normocapnia (paCO2
30-35 mmHg), evitar agitacdo/desconforto e, principalmente,
reducdo do metabolismo e do consumo cerebral de oxigénio.
O posicionamento do paciente € medida simples, mas efetiva,
na tentativa de ndo comprometer o retorno venoso cerebral e
piora do edema vasogeénico.

Para isso, a cabeca do paciente € mantida centralizada no leito
(posicdo neutra), com o cuidado de se evitar a compress&o
das veias jugulares (inclusive fixagdes dos tubos traqueais
e curativos de cateteres), e cabeceira do leito em torno de
30°. Para todas as medidas supracitadas ndo existem estudos
especificos em IHA, mas s&o consideradas como consensuais
em todas as revisdes e estudos desta patologia®'3-45.

O propofol é considerado um agente neuroprotetor por
ocasionar reducdo do fluxo sanguineo, metabolismo, consumo
de oxigénio cerebral, reducdo de atividades convulsivas e
possuir agdo anti-inflamatdria, antioxidante e antiapoptética
cerebral, além de apresentar curta meia-vida (0 que possibilita
reavaliacBes neuroldgicas repetidas).

Apesar de ndo haver estudos adequados com sua utilizagc&o
por longos periodos em IHA (j& que sua metabolizagéo €,
preferencialmente, hepatica), este ainda é considerado o
agente de escolha na sedacéo destes pacientes desde que
se utilizem doses seguras (< 5 mg/kg/h) e se mantenha uma
monitorizacdo constante, apos infusdes prolongadas, pelo risco
de sindrome de infusdo de propofol (rabdomidlise, acidose

metabdlica grave e instabilidade hemodinamica)s®*2.

Ndo existem estudos clinicos especificos comparando
analgésicos em IHA, entretanto a infusdo continua de fentanil
¢é agente preferencial na analgesia de pacientes neuroldgicos
por ndo alterar o limiar convulsivo e ndo possuir metabdlitos
ativos. Sendo assim, o fentanil € o agente analgésico de
escolha na IHA, evitando sua utilizagdo em bolus pelo risco de
reducdo da pressdo arterial média e consequente reducdo da
presséo de perfusdo cerebral (PPC)%-5°.

A ventilacdo mecanica (VM) dos pacientes com IHA segue
as orientagdes de todos os pacientes criticos, priorizando a
VM protetora, com baixas pressdes de vias aéreas (pressdo
de platd menor que 30 cm H,0), volume corrente de 4 a 6 ml/
kg de peso ideal e menor fracdo inspirada de oxigénio (mas
evitando a hipoxemia). Entretanto, nos pacientes com [HA,
existe uma particularidade em relagdo a PEEP (Positive End
Expiratory Pressure), que deve ser mantida a menor possivel
para evitar reducdo do retorno venoso cerebral e aumento da

PIC. Estudos clinicos demonstram que aumento da PEEP em
valores até 12 cm H,0 néo ocasionam grandes repercussoes
negativas na PPC e na PIC®¢°.

Deve-se também realizar, 0 mais rapidamente possivel, uma
investigacdo radiolégica de cranio (TC ou RNM de cranio) e
EEG com intuito de diagnosticar 0 mais precocemente sinais
de edema cerebral (com sinais indiretos de HIC) e/ou crises
convulsivas. O estado de mal convulsivo ndo é té&o frequente
em IHA, mas as crises convulsivas podem agravar ou precipitar
episddios de HIC por determinarem aumento significativo e por
vezes persistente do consumo de oxigénio e de vasodilatacéo
cerebral. Estudos pequenos relacionados a profilaxia de
convulsdes em IHA possuem resultados ndo estatisticamente
significantes em relagdo a reducdo de crises convulsivas,
melhora de sobrevida ou de recuperacéo neuroldgica.

Portanto, ndo é recomendado o uso rotineiro desta profilaxia
em IHA, mas seu rastreamento continuo (video-EEG continuo)
ou intermitente (EEG didrio) deve ser sempre considerado®®-,
Com o intuito de minimizar o desconforto do paciente, deve-
se realizar o minimo possivel de manipulagdo e quando
estritamente necessdrias sempre apos bolus de sedacéo,
principalmente quando for realizar aspiracdo traqueal j&
que esta ocasiona aumento da pressdo intracraniana (PIC),
comprovados por estudos em pacientes neuroldgicos (ndo ha
estudos especificos em IHA)3842,

Estudos demonstram que a presenca de sinais de SIRS e
quadros infecciosos ocasionam aumento de citocinas pro-
inflamatérias, 6xido nitrico, com inflamacdo e vasodilatagéo
cerebral, além de aumento sérico e cerebral de amonia,
precipitando episddios de EH e aumento da PIC. Sendo assim, o
uso de antibidtico profilatico nos pacientes com IHA possibilita
a prevencdo dos episddios infecciosos e menor progressdo da
EH, reduz suas implicacbes na HIC e deve incluir cobertura
para cocos gram positivos (CGP), bacilos gram negativos
(BGN) e fungos®7".

Vérios estudos clinicos e experimentais demonstraram que 0
uso de vasopressina e seus analogos (incluindo a terlipressina)
ocasionam vasodilatacdo cerebral e aumento da pressdo de
perfuséo cerebral, mas com aumento da PIC (por perda da
autorregulacdo, presente nos casos de IHA).

Recentemente, pequenos estudos clinicos foram controversos
em demonstrar este detrimento da PIC e microperfuséo
cerebral. Entretanto, estes dados ainda n&o sdo suficientes
para recomendacdo destes medicamentos em IHA27. N&o
existem outros estudos especificos comparando os diversos
vasopressores em IHA, mas ha uma preferéncia de escolha
pelo uso da noradrenalina por ser mais eficiente na corregéo
dos episddios de hipotensao arterial*®.
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A hiperglicemia e a hipertermia podem exacerbar a resposta
inflamatdria sistémica, aumentar radicais livres e espécies
reativas de oxigénio e, com isso, precipitar episddios de
vasodilatagdo cerebral e aumento da PIC em pacientes com
IHA. Recomenda-se, entdo, manter a normotermia (T axilar <
375°C) e estabelecer um controle glicémico estrito, mantendo
a glicemia abaixo de 150mg/dL, com atengdo ao risco de
hipoglicemia (muito frequente nos pacientes com IHA).

Deve-se evitar a infusdo de solugdes hipotbnicas e corrigir
episédios de hiponatremia que contribuem com o edema
cerebral®®**°. Estudo clinico recente em IHA demonstrou que
quando o sddio sérico € mantido entre 145 a 155 mEg/L, os
pacientes apresentam melhora hemodindmica significativa e
desenvolvem menos episddios de HIC™. A hiperventilagdo
profilatica ndo é recomendada em pacientes com IHA por ndo
prevenir HIC e poder ocasionar edema cerebral por reducéo
oferta de oxigénio cerebral 314840,

A insuficiéncia renal aguda (IRA) pode ocorrer em 40% a 85%
dos casos de IHA e estd associada ao agravamento da EH
e consequente EC, além de maior mortalidade. Quando ha
necessidade de suporte renal dialitico, estudos em pacientes
neurolégicos e em IHA demonstram que o suporte continuo é
preferivel em relacdo ao intermitente por levar a menor variagcdo
da hemodindmica e da osmolaridade sistémica e cerebral com
menor interferéncia na PAM, na PPC e na PIC***0. Moderada
hipotermia (temperatura axilar 35 - 36°C) é observada
durante suporte dialitico e ndo deve ser tratada®*°.

A atividade anti-inflamatéria e antioxidante, com possivel
melhora da microcirculagdo e inflamacdo cerebral da
N-acetilcisteina (NAC), vem estimulando seu estudo clinico
na prevencdo da HIC na IHA de etiologia n&o-paracetamol
em doses semelhantes a etiologia por paracetamol. O estudo
com melhor nivel de evidéncia é randomizado, mas ndo duplo-
cego e falhou em demonstrar melhora de sobrevida em trés
semanas e recuperacdo espontanea em pacientes com EH
grau lll e IV, sendo observada apenas em pacientes com EH
grau | e Il. Entretanto, devido & grande seguranga em sua
utilizacéo e a sua eficacia, o uso de NAC pode ser considerado
em pacientes com IHA de etiologia ndo-paracetamol’7®.

Estudos clinicos também falharam em demonstrar que o uso
de corticoides com intuito de reduzir a inflamag&o cerebral
pudessem reduzir a incidéncia de episédios de HIC e ndo
devem ser utilizados com essa finalidade na IHA340,

A indicagdo de monitorizagdo da PIC em pacientes com IHA
ainda é controversa na literatura. Nenhum estudo clinico
demonstrou redugdo de mortalidade nos casos de HIC
comprovada, com um risco de até 10% a 20% de complicagoes,
relacionadas ao cateter de PIC (que podem ser minimizadas,

evitando-se os cateteres ventriculares e correcéo efetiva dos
disturbios de coagulagdo). Sendo assim, a monitorizagdo
invasiva da PIC deve ser orientada de acordo com o protocolo
de tratamento de cada institui¢do, além de ser considerada
em pacientes que possuam vdrios fatores de risco para HIC
(como descritos na introdugdo) e com sinais indiretos de HIC
em avaliagOes ndo invasivas da PIC345.77.

A avaliacdo indireta da PIC pode ser, inicialmente, realizada
por exames radiolégicos como CT, RNM ou de cranio, e vérios
estudos recentes correlacionam as imagens radioldgicas com
a amonia sérica e a gravidade da EH. Outra possibilidade é
o doppler transcraniano (DTC) que, além da avaliagdo ndo
invasiva da PIC, faz uma avaliagdo da macro e microcirculagdo
cerebral, do grau de perda da autorregulacdo e da hiperemia
(podendo inferir a gravidade da IHA com alta probabilidade
de HIC)”®. Um estudo recente demonstrou boa acurécia da
ultrassonografia da bainha do nervo éptico (USG-BNO) na
avaliagdo ndo invasiva da PIC em pacientes com [HA,

Durante o tratamento dos pacientes com IHA e risco de HIC,
a PPC deve ser mantida entre 50-60 mmHg evitando tanto a
isquemia guanto a hiperemia, j& que ambas contribuem com
0 edema cerebral. Quando a PPC mantém-se por mais de 2
horas abaixo de 40 mmHg estd associada a herniagéo cerebral
e pior prognostico neuroldgico. O tratamento inclui as medidas
gerais descritas anteriormente na prevencdo e medidas
especificas quando se identificam sinais diretos de HIC (PIC
> 25 mmHg por mais de 5 minutos) ou sinais indiretos na
avaliagdo ndo invasiva®' %0,

A primeira intervencdo, considerada terapia de emergéncia,
€ a hiperventilacdo controlada e por curto periodo (risco de
isquemia cerebral se por longo periodo), que possibilita a
redugéo de CO, e vasoconstricgédo cerebral com redugéo da
PIC, até que outra medida seja instituida. O manitol ainda €é
considerado por varios autores a primeira linha de tratamento
daHIC nalHA etem efeito osmético intravascular, que ocasiona
reducdo da dgua cerebral e consequente redugdo da PIC. Na
maioria das instituicdes, a solugdo disponivel € a 20% e pode
ser utilizada na dose de 0.25 - 1 g/kg de peso em 10 minutos,
podendo ser repetida outras vezes caso haja necessidade
desde que seja monitorizada a osmolaridade sérica do paciente
e esta permanega abaixo de 320 mmQOsm/L3"38-40,

Recentemente, varios estudos clinicos em pacientes neuro-
|6gicos vém demonstrando um efeito similar ou superior das
solugdes salinas hipertonicas (SSH) em relagdo ao manitol.
Além do efeito osmético (com reducdo da agua cerebral),
a SHH possui efeito na melhora da viscosidade sanguinea, na
reologia das hemécias e na redugéo do edema do endotélio/
tecidual (com melhora da oferta de oxigénio aos tecidos), na
modulacdo resposta inflamatéria celular, na atenuagdo do
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estresse oxidativo e na melhora da contratilidade cardiaca.
Existem estudos com SSH a 3% (10 ml/kg de peso), 75%
(4 ml/kg de peso) e 23.4% (2 ml/kg de peso), administradas
em 10 a 30 minutos, e sua administracdo € mais faciimente

monitorizada pelo sédio sérico (manter Na sérico < 160 mEg/
L)31.38745,81,82,83_

Em casos refratérios a essas medidas, podemos utilizar duas
estratégias: a hipotermia moderada (32°C a 33°C) e o coma
barbitirico (CB). Estudos clinicos em pacientes com [HA
demonstram que a hipotermia possui efeitos em reduzir a
amonia e glutamato cerebral, o fluxo sanguineo cerebral, o
metabolismo e consumo de oxigénio e a produgdo de citocinas
pro-inflamatérias, minimizando os fatores que contribuem
com o aumento da PIC. Os efeitos colaterais da hipotermia
(infec¢Bes, arritmias, distdrbios eletroliticos, dentre outros) néo
foram mais frequentes nos estudos com IHA®'#45_ O CB, que
geralmente é induzido com tiopental (na dose de 5 - 10 mg/
kg bolus e manutencdo de 3 - 5 mg/kg/h), € uma alternativa
em pacientes neurolégicos com HIC refratdria, entretanto
apenas um estudo observacional descreveu esta como uma
possibilidade no tratamento em IHA. Deve-se estar atento as
possiveis complicagcBes deletérias deste tratamento (como
hipotensao arterial, inotropismo negativo e imunossupressao),
mas ainda é uma alternativa terapéutica nos pacientes com
IHA e HIC refratdria®' %845,

A administracdo de indometacina, a diélise hepatica (DH) e
a hepatectomia com shunt porto-cava tempordrio (HSPCT)
podem ser consideradas terapias de resgate em pacientes
com IHA e HIC refratéria a todas medidas supracitadas. A
indometacina € um anti-inflamatério ndo esteroide inibidor
da cicloxigenase 2 que ocasiona vasoconstriccdo cerebral
e redugdo da atividade anti-inflamatéria. Alguns pequenos
estudos observacionais em IHA demonstraram reducéo efetiva
da PIC, entretanto devem ser utilizados com cautela devido

aos riscos de sangramento e insuficiéncia renal aguda.

A DH hepética é um sistema bioartificial de diélise, no qual o
sangue é dialisado com uma membrana altamente permedvel
e contra um fluxo de dialisato enriquecido em albumina.
Isso fornece vantagem em relacdo as didlises habituais por
propiciar a retirada de bilirrubina, aminoécidos aromaticos,
citocinas inflamatorias e de toxinas / substancias insoliveis
em agua. Possuem efeito de redugéo do status inflamatério,
hiperamonemia, com melhora da hemodinamica, da encefa-
lopatia hepatica e da PIC.

Sistemas de DH como MARS® (Molecular Adsorbent Recir-
culating System) e Prometheus® j& foram avaliados em
pequenos estudos clinicos observacionais em IHA, com
alguns deles evidenciando melhora do quadro hemodinamico
e neuroldgico, mas sem demonstrar impacto em recuperagéo

espontanea, sobrevida dos pacientes ou recuperagéo
neurolégica. As HSPCT podem ser a Ultima alternativa, porém
estritamente temporéria até a realizagdo do transplante em
pacientes com IHA que desenvolvem a Sindrome do Figado
Téxico, uma cascata inflamatéria devastadora. Existem na
literatura algumas séries de casos com resultados controversos,
ndo devendo ser uma alternativa de rotina®' 3¢,

Papel dos sistemas bioartificiais para tratamento da
EH na IHA

Os dispositivos de suporte hepatico sdo indicados habitual-
mente na IHA (IHA), pois poucas condigdes na pratica médica
se apresentam de forma tdo devastadora. A IHA é definida
como o rapido desenvolvimento de lesdo hepética severa, com
prejuizo das fungdes de sintese e encefalopatia em individuos
sem doenga hepatica de base.

O prognéstico destes pacientes € pobre, com alta mortalidade,
a ndo ser que sejam submetidos a um transplante hepatico.
Hipertensdo intracraniana secunddria a edema cerebral é a
causa mais comum de lesdo cerebral e 6bito. Métodos artificiais
de substituicdo da funcdo hepética tém sido utilizados com
a finalidade de suporte a estes pacientes até que um 6rgéo
apropriado para transplante esteja disponivel, ou até que haja
recuperacao da injuria hepética.

Estes sistemas também podem ser usados como suporte
durante periodo de recuperacdo da funcéo hepdtica apds
transplante com érgdo marginal, ou apds resseccao hepética
extensa por trauma ou neoplasia®. Um grande ndmero de
sistemas de assisténcia hepatica tem sido descrito e o suporte
hepético pode ser dividido em dois grupos principais (bioldgicos
e ndo bioldgicos), dependendo do método especifico utilizado
para eliminar os produtos metabdlicos toxicos da corrente
sanguinea do paciente.

A maioria das técnicas de suporte hepdtico usada no
passado baseava-se na desintoxicagdo, admitindo-se que as
toxinas responséveis pelo coma hepético fossem moléculas
pequenas dialisaveis®. Todavia, as substancias acumuladas na
insuficiéncia hepatica ndo sdo apenas aquelas com baixo peso
molecular (amonia, fendis, falsos neurotransmissores, dcidos
biliares livres, etc.), mas também mediadores inflamatdrios
(citocinas, quimiocinas, anafilotoxinas, etc.), substancias
vasoativas, endotoxinas, inibidores de crescimento celular [p.e.,
fator de crescimento transformador 81 (TGF-[31)], entre outras.

Além disso, muitas das toxinas circulantes estdo ligadas
a proteinas ou sdo multimeros. Isso explica, a0 menos em
parte, porque métodos de desintoxicagdo® como hemodidlise
convencional ou hemodiafiltracdo n&o tiveram impacto na
sobrevida destes pacientes.
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Muitas terapias de suporte hepatico bioldgicas e néo biolégicas
baseadas em desintoxicagdo do sangue do paciente tém sido
desenvolvidas e testadas em pacientes com IHA e aqueles
com cirrose, principalmente em pacientes com encefalopatia
hepatica. Na mais recente publicagdo em maio de 2011,
Stutchfield e colaboradores, em metanalise no British Journal of
Surgery®8, procuraram responder a quest&o crucial do impacto
destas terapias de suporte na sobrevida dos pacientes.
Deve-se salientar que é motivo de debate analisarmos
exclusivamente a mortalidade como desfecho, principalmente
no cendrio de suporte hepatico como ponte para o transplante;
outros marcadores como a melhora do status neuroldgico,
hemodindmica, colestase, marcadores de regeneracdo hepé-
tica e qualidade de vida ainda sfo questiondveis, porém
podem ser considerados no caso de tratamento temporario
até o transplante hepético. Certamente o desfecho ideal seria
a sobrevivéncia do paciente livre de transplante.

A metandlise mencionada anteriormente, apesar de alguns
bias metodoldgicos (estudos pequenos, etiologias diferentes,
metodologias de suporte hepético diferentes) mostra que
suporte hepatico extracorpéreo melhorou significativamente
a sobrevida nos pacientes com IHA (RR 0,70; P=0,05).
O numero de pacientes tratados necessdrios para evitar uma
morte de insuficiéncia hepética aguda foi oito.

Entre os métodos disponiveis no momento como suporte
hepatico, o Molecular Adsorbent Recirculating System
(MARS) tem sido o mais extensivamente estudado e utilizado.
O tratamento MARS baseia-se em elementos de terapias
renais substitutivas extracorpéreas (como hemodiélise e
ultrafiltracdo) e adsorcé&o.

Este método utiliza um dialisato enriquecido com albumina para
facilitar a remog&o de toxinas ligadas a albumina, e promove a
remoc&o do excesso de dgua e de substancias hidrossollveis
por processo de didlise. Contém trés diferentes circuitos:
0 circuito de sangue, o circuito de albumina e o circuito de
didlise.

Requer uma mdquina de hemodidlise para controlar o circuito
de sangue e de diélise, e um monitor para controlar o circuito de
albumina. O circuito de sangue utiliza um acesso veno-venoso
(catéter de duplo-limen) e € impulsionado pela bomba rolete
da maquina de hemodidlise. O sangue passa por um dialisador
de alto-fluxo impermeével a albumina.

O circuito de albumina é composto por albumina 20% e
€ impulsionado pela bomba rolete do monitor. O dialisato
de albumina passa pelo dialisador e é subsequentemente
regenerado por didlise pelo contato do dialisato com o
bicarbonato (circuito de didlise) e, na sequéncia, por duas

colunas adsorventes de carvdo ativado e trocadora ibnica que
adsorvem as toxinas hepdticas ligadas a albumina e regeneram
as moléculas de albumina com sitios ligantes livres, que, por
sua vez, recirculam no sistema para se ligarem a mais toxinas
hepaticas.

O MARS tem sido utilizado em varios centros como suporte
hepéatico para ponte para transplante, permitindo maior
estabilidade do paciente até a chegada do érg&o®*".

Em conclusdo, a heterogeneidade das causas de insuficiéncia
hepética aguda e sua relativa baixa incidéncia determinam
morosidade dos estudos clinicos; porém, as evidéncias se
acumulam de que o suporte hepdtico extracorporeo, associado
a um programa de transplante hepético robusto, possa ser
uma op¢ao terapéutica vélida e possivelmente custo-efetiva.

Recomendacdes:

1. Dissacarideos ndo absorviveis, L-ornitina L-aspartato
(LOLA) ou antibidticos ndo devem ser rotineiramente
empregados para tratamento da encefalopatia hepética
da insuficiéncia hepética aguda.

2. O uso de N-acetilcisteina deve ser considerado no
tratamento da insuficiéncia hepdtica aguda ndo associada
ao acetaminofen.

3. Deve-se considerar monitorizac8o invasiva da pressdo
intracraniana nos pacientes com IHA cursando com EH
graus -1V

4. Existe limitacdo para o uso de PEEP nos pacientes com
hipertens&o intracraniana monitorados ou n&o com o
cateter de press&o intracraniana.

MébpuLo II: MANEJO DA EH EPISODICA
NA CIRROSE

A encefalopatia hepatica classificada como episédica costuma
estar associada ao surgimento de fatores precipitantes. Entre os
mais importantes e mais dificeis de serem controlados estéo a
hemorragia digestiva alta e infec¢Bes bacterianas.

Vérios outros fatores, entretanto, tém sido relacionados
com o surgimento de encefalopatia, destacando-se altera-
coes hidroeletroliticas, como uma simples desidratacéo,
procedimentos cirdrgicos, sobrecarga protéica, obstipacdo
intestinal, etc.

A busca ativa de eventuais fatores que possam estar pro-
vocando o surgimento de encefalopatia hepatica é tarefa
prioritaria, devendo ser iniciada quando dos primeiros sinais
de encefalopatia. Frequentemente, o controle efetivo do fator

precipitante é suficiente para reverter o processo, desde
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que comegado nas fases iniciais da sindrome. O painel de
especialistas, em votacéo eletronica, foi unanime em afirmar
que ha prioridade méxima para a procura e controle dos fatores
precipitantes da EH na cirrose.

A eficacia do uso dos dissacarideos ndo absorviveis na EH
episédica € discutivel. Embora a literatura seja abundante
em relacdo a essas drogas, utilizadas desde longa data, os
métodos para avaliagdo de sua eficacia nem sempre foram 0s
mais convincentes. Este dado propiciou que importante grupo
que avalia evidéncias cientificas de trabalhos publicados, a
saber, o grupo Cochrane, em metandlise de 2004, aceitasse a
hipdtese de auséncia de eficcia quando de sua comparacgéo
com placebo ou ndo tratamento.

No entanto, é importante ressaltar nesta metandlise para a
possibilidade de um erro beta, quando o nimero de casos
analisados € insuficiente para uma conclusdo definitiva, ja
que apenas dois trabalhos com 44 casos foram considerados
de melhor padrdo e nortearam sua conclusdo. A validade
dessa publicacdo, entretanto, foi propiciar o surgimento de
novos estudos utilizando placebo no grupo controle, que
anteriormente era sempre tratado com dissacarideos. Alguns
trabalhos mais recentes, ap6s a metandlise do grupo Cochrane,
demonstram eficdcia da lactulose em relagdo ao placebo em
populacdo de pacientes com passado de encefalopatia ou em
sua forma minima.

Antibiéticos pouco absorviveis estdo sendo empregados para
o tratamento da EH episddica, particularmente o sulfato de
neomicina e o metronidazol. Eles diminuema producéointestinal
de amonia pelas bactérias, porém deve-se ressaltar eventual
oto ou nefrotoxicidade para a neomicina e neuropatia periférica
qguando do uso de metronidazol. Em metanalises comparativas
ndo foi possivel evidenciar superioridade dos antibidticos em
relacdo aos dissacarideos. A rifaximina, igualmente pouco
absorvida nos intestinos e com baixa toxicidade, foi aprovada
recentemente nos Estados Unidos, porém ainda n&o estd
disponivel no Brasil, e seu custo € bem mais elevado do que 0s
outros antibidticos ou dissacarideos usados na EH. Ela pode
ser utilizada isoladamente ou associada com lactulose, tendo
sido eficiente na prevencéo de novos surtos de EH episddica.

O medicamento que busca aumentar a capacidade hepética
de detoxificagdo da amobnia, a LOLA, foi objeto de vérios
estudos cientificos e algumas metanalises, entretanto, poucos
trabalhos de alta qualidade foram produzidos. A andlise desses
trabalhos sugere que ela seja efetiva em reduzir a concentragéo
da amoénia circulante e melhorar a EH manifesta.

Suplementacdo de zinco, elemento frequentemente deficiente
em casos de cirrose com EH, assim como o uso de probidticos
que contribuiriam para diminuir os niveis de amoénia que

alcangam o cérebro, foram testados em alguns ensaios clinicos
ndo convincentes.

Considerando outras hipéteses na fisiopatologia da EH, tais
como a dos falsos neurotransmissores, passiveis de correcéo
com o uso de aminodcidos de cadeia ramificada, ou ainda o
conhecimento da intoxicacdo cerebral pelos benzodiazepinicos,
condutas terapéuticas utilizando estas substancias podem
ser avaliadas como eventualmente benéficas em condicdes
especiais.

Recomendacdes:

1. Prioridade méaxima deve ser dada & investigagdo e ao
controle de fatores precipitantes da EH na cirrose.

2. Os dissacarideos continuam sendo medicamentos de
primeira linha no tratamento da EH.

3. Entre os antibiéticos pouco absorviveis para uso na
EH, a rifaximina deve ser incorporada ao seu arsenal
terapéutico.

4. Na pratica clinica existem evidéncias de efetividade da
LOLA no tratamento da EH.

5. A suplementagdo de zinco e/ ou o uso de probidticos
podem ser Uteis, nunca como primeira ou Unica escolha
na conduta terapéutica da EH.

6. Ndo had provas da eficidcia terapéutica do uso de
aminodcidos de cadeia ramificada ou flumazenil, embora
em condigdes especiais possam ser atitudes benéficas.

NUTRICAO NO CIRROTICO COM
ENCEFALOPATIA HEPATICA

A desnutricdo protéico-energética pode ser observada em
todos os estdgios das doencas hepdticas e € importante
indicador prognéstico (sobrevida, tempo de permanéncia
hospitalar, morbidade pds-transplante e qualidade de vida)
nos cirréticos®®®. Estudos demonstraram que a prevaléncia
de desnutricdo neste grupo de pacientes varia entre 65%-
1009%°*%. A desnutricdo é multifatorial € 0 manejo nutricional

destes pacientes é imperativo.

O figado tem papel central na regulagdo do estado nutricional.
Muitos fatores podem alterar o equilibrio metabdlico nas
doengas hepéticas, gerando inimeros problemas nutricionais.
Ha reducdo dos estoques de glicogénio e consequente
gliconeogénese, e 0 metabolismo energético esté reduzido para
oxidacdo de gorduras®¢. Também ocorre resisténcia periférica
a insulina. Em consequéncia, a doenga hepética avancada
resulta, frequentemente, em hipercatabolismo protéico. Estima-
se que 25% dos pacientes cirréticos apresentam algum grau
de encefalopatia hepética”. A relacdo da encefalopatia com
desnutricdo ainda ndo estd bem clara®®.

GED gastroenterol. endosc.dig. 2011: 30(Separata):10-34



P. L. BitTeNcouRT, E. STrRAUsS, C. TERRA, M. R. ALVARES-DA-SILVA E MEMBROS DO PAINEL DE EXPERTS DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA

S8o os seguintes fatores que contribuem para desnutrigdo
na cirrose:

1. Ingestdo inadequada: perda do apetite, anorexia, nduseas,
vomitos, saciedade precoce, reducdo da palatabilidade dos
alimentos, doenca do refluxo gastroesofégico.

2. Sintese ou absorcéo inadequada de nutrientes: diminuicdo
da capacidade de armazenamento e reducdo da sintese
protéica; mé-absor¢do de nutrientes devido a enteropatia
hipertensiva portal, colestase e diarreia (uso de medica-
mentos).

3. Aumento da perda protéica: diuréticos no manejo da ascite
e lactulose na prevencdo da encefalopatia, hemorragia por
varizes de estfago/estdbmago ou enteropatia portal.

4. Estado hipermetabdlico: circulagdo hiperdinamica e vaso-
dilatagdo sistémica, aumento do consumo de macro e micro-
nutrientes, desenvolvimento de resposta inflamatéria sistémica
e catabolismo protéico''.

5. Resisténcia a insulina: hiperinsulinemia e hiperglucagonemia
com alteragdes na gliconeogénese, reducdo dos estoques de
glicogénio e alteracdo da glicogendlise.

6. Ascite: reducdo da expansibilidade géstrica e sensagdo de
saciedade precoce.

7. Inflamag&o/infecgdo: translocagéo bacteriana intestinal, ele-
vacdo de mediadores pré-inflamatérios (citocinas e fator de
necrose tumoral) e reducdo da ingestdo'.

Ocorre ainda na cirrose, hiperamonemia decorrente da
incapacidade do figado lesionado de remover amonia na forma
de ureia, aumentando a glutamina sintetase muscular como
alternativa da sua eliminagdo na forma de glutamina. Nos
cirréticos com perda muscular importante, o cérebro passa
a ser o principal responsavel pela metabolizagéo da amonia®.
Ha aumento na produgdo de triptofano, com elevagdo da
serotonina e anorexia com perda muscular, gerando-se ciclo
VICiOSO.

A deficiéncia de zinco € comum no cirrético devido a
baixa ingestdo, absor¢do reduzida, diminuicdo da extracdo
hepatointestinal, shunt portossistémico e alteracdo do
metabolismo de aminoéacidos.

Esta deficiéncia causa alteragdo da atividade de enzimas do
ciclo da ureia, com aumento da aménia cerebral e piora da
encefalopatia, além de determinar diminuicBo do apetite,
imunodepressdo, alteragdes do sabor e anorexia. Observa-

se niveis séricos aumentados de manganés nos cirréticos,
com deposi¢do nos ganglios da base?, aumento dos niveis de
glutamina cerebral e alteracdes no metabolismo da dopamina,
contribuindo para génese da encefalopatia.

A encefalopatia pode contribuir significativamente para o
desenvolvimento de desnutricdo do cirrético no periodo
pré-transplante devido a diminuicdo da ingestdo. Além
disso, a lactulose, amplamente utilizada no tratamento desta
complicag8o, pode causar ma-absorcao intestinal, com efeito
negativo no pos-transplante. Apesar disto, até os dias de
hoje, os dados de literatura sdo insuficientes no periodo pré-
transplante para recomendagdes especificas. No entanto, o
cuidado nutricional é imperativo, afetando positivamente 0s
resultados pds-transplante. Entre estes cuidados, pode-se
citar®®-10":

1) Requerimento energético: Pacientes cirréticos precisam
receber 35 a 40 Kcal/kg por dia'®.

2) Ingestdo de proteinas: Deve-se evitar dieta hipoprotéica.
Estudos recentes tém demonstrado que esta abordagem
ndo tem impacto na EH e pode piorar o estado nutricional
dos pacientes. Excecdo sdo os pacientes portadores de
shunt portossistémico cirdirgico. O consenso atual é de 1,2
a 1,5 g/kg de peso por dia*. Em pacientes intolerantes ou
com encefalopatia grau lll/1V, o aporte pode ser reduzido
por curtos perfodos de tempo. E sugerido que o consumo
de proteinas vegetais é mais bem tolerado por terem maior
quantidade de aminoécidos de cadeia ramificada (AACR),
aumentar o pH intestinal e o tempo de esvaziamento gastrico.
E fortemente recomendado nos pacientes cirréticos com
constipacdo por diminuirem o tempo de transito intestinal.
Um estudo revelou melhora do balango nitrogenado e do
estado mental de pacientes com encefalopatia'®'. A ingest&o
didria recomendada é de 30-40 g. Os AACR estdo reduzidos
nos cirréticos em virtude da oxidagdo aumentada como fonte
caldrica.

A suplementag@o com AACR pode melhorar a detoxificagéo
da amonia e estimular a sintese protéica hepatica, reduzindo
o0 catabolismo e melhorando o estado nutricional. A leucina
estimula a sintese do fator de crescimento dos hepatécitos.
Ingestéo protéica inadequada ou baixos niveis de AACR tém
efeito deletério na encefalopatia, no estado nutricional e na
morbimortalidade dos pacientes com cirrose. Os dados de
literatura, no entanto, ainda sdo controversos e 0s resultados
do uso de AACR nestes pacientes ndo sé@o uniformes.
Um estudo duplo-cego randomizado demonstrou que a
suplementagdo por longo tempo com AACR oral foi (til na
prevencdo da faléncia hepética progressiva e melhorou a
perfusdo cerebral nos cirréticos'?.
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O momento da administragdo dos AACR parece importante, e
foi sugerido que o periodo noturno é o preferencial para que
estes aminodcidos sejam usados na sintese protéica. O uso
prolongado de AACR antes de dormir aumentou o nivel sérico
de proteina em aproximadamente 10% em um estudo'®. Os
grandes problemas do uso irrestrito dos AACR s&o o custo
elevado e a baixa palatabilidade.

3) Uso de probidticos: Agentes que modulam a flora intestinal,
com significativa reducdo da amonia sanguinea e reverséo
de encefalopatia subclinica em 50% dos pacientes, além de
reduzir os episddios de infecgdo. Seu uso deve ser estimulado
nos pacientes com encefalopatia'®.

Frente as evidéncias clinicas atuais é importante manter
ingestdo caldrica adequada e a ingestdo protéica ndo deve
ser reduzida ad hoc em pacientes com encefalopatia hepatica.
O uso de proteinas vegetais e de solucdes enriquecidas com
aminodcidos de cadeia ramificada AACR deve ser estimulado,
principalmente nos pacientes intolerantes a proteina animal.

O uso de AACR pode contribuir para melhora do estado
nutricional dos cirréticos, determinando melhor qualidade de
vida destes pacientes sem precipitar encefalopatia. O uso de
probidticos deve ser incentivado para reduzir episédios de
translocagéo bacteriana.

MbpuLro III: CONTROVERSIAS EM
ENCEFALOPATIA HEPATICA

O manejo da EH persistente permanece controverso. Ela
€ caracterizada pela presenca de sintomas neuroldgicos
continuos que afetam a qualidade de vida em pacientes
hepatopatas sem outra causa para o distlrbio neurolégico.
Mais frequentemente ocorre em pacientes com cirrose
hepatica, com insuficiéncia hepatica avangada ou com shunts
portossistémicos (SPS) expressivos's1%

Pode ocorrer também em individuos com hipertensdo porta
ndo cirrética, desde que ocorram importantes comunicagdes
portossistémicas como acontece com a trombose da veia porta
com mlltiplos vasos colaterais periportais (transformacgéo
cavernomatosa). EH persistente pode ocorrer também em
pacientes submetidos & colocacdo de shunt intra-hepético
transjugular portossistémico (TIPS) para tratamento de
ascite ou hemorragia digestiva por varizes de es6fago ou
gastricas'0”1%,

Os pacientes com cirrose hepética e encefalopatia hepatica
persistente apresentam manifestacdes neuroldgicas cronicas,
em geral faceis de diagnosticar, que podem ser exacerbadas

pelos eventos precipitantes classicos da EH como constipacéo,
hiponatremia, sangramento gastrointestinal, infeccdes, doencga
renal, etc. Sintomas e sinais neuroldgicos como disturbios de
memaria, esquecimento, leve confusdo, tremores, apra-xia,
dificuldade de escrita, comportamento impréprio, incoor-
denacdo motora, asterixis e reflexos hipoativos ocorrem em
combinagOes variadas, podendo nas fases agudas surgirem
sonoléncia, estupor, rigidez muscular e mesmo coma de varios
graus de profundidade.

Alguns raros pacientes com cirrose e EH persistente cursam
com um quadro grave neuroldgico debilitante associado
a déficit de atencdo, bradifrenia, ataxia, parkisonismo e
outras desordens do movimento denominado degeneragéo
hepatocerebral'®. QOutra desordem neurolégica associada a
EH persistente em pacientes com cirrose e SPS € a mielopatia
hepatica ou sindrome hepatoespinhal. Caracteriza-se pela
presenca de paraparesia espastica progressiva devido a
funcdo corticoespinhal prejudicada’™®''2. Nestes pacientes, a
agudizagdo da EH pode ocasionar graves quadros neurolégicos
como torpor, coma, etc.

Em recente estudo caso controle'™, SPS extra-hepaticos foram
a causa mais frequente de EH recorrente ou persistente em
70% dos casos da cirrose hepatica. A identificagdo dos SPS
pode serimportante no sentido de que eles podem ser tratados
por oclusdo, com provavel beneficio no seguimento dos
pacientes. O racional para oclusdo destes shunts é aumentar
o fluxo portal para o figado, melhorando a fung¢do hepética e
reduzindo a exposi¢do do cérebro as substancias neurotéxicas.
A oclusdo destes shunts é feito por rotas percutaneas
(femoral, transjugular, braquial, transhepatica, etc). apds serem
detectados inicialmente por experientes ultrassonagrafistas
utilizando doppler e confirmados por técnicas de imagem
tais como a angiorressonancia magnética (Angio RNM) ou
angiotomografia computadorizada tridimensional (AngioTC).

Em pacientes com SPS, encefalopatia hepatica persistente e
MELD elevado, o transplante hepético é a medida de escolha.
Caso a EH néo seja controlada com as medidas habituais de
tratamento embolizagdo dos SPS, pode ser realizada naqueles
pacientes cirréticos com sintomas neurolégicos ndo candidatos
ao transplante hepatico, como os idosos ou ndo cirréticos,
naqueles com Child Pugh A e /ou MELD baixo ou em regites
onde o transplante ndo é disponivel ou com pequeno nimero
de doadores. Recomenda-se a ligadura eldstica de varizes
esofagianas preembolizagdo naqueles pacientes com varizes
de esofago.

A capacidade dos pacientes hepatopatas em dirigir veiculos
de transito e/ou operar maquinas € habitualmente pouco
investigada. Estudos do final dos anos 80 sugerem que
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pacientes cirréticos compensados, aparentemente sem
comprometimento neuroldgico, poderiam ser portadores
de encefalopatia hepdatica minima (EHM) e que esse
diagndstico poderia ter sérias implicagdes relacionadas ao
desempenho destes pacientes em determinadas situacdes,
como a conducéo de veiculos e a operagdo de maquinas.
Esses estudos sugeriam que a EHM poderia influenciar a
capacidade de dirigir, mas que seria prematuro proibir 0s
pacientes de conduzirem seus carros.

Na época, um estudo piloto que avaliou o tema, concluiu que
ndo havia influéncia da EH na capacidade de dirigir, mas esse
estudo trabalhou sobre uma amostra muito restrita e com um
teste de direcdo de pequena duragdo’* 'S,

Apenas no final da primeira década dos anos 2000 foram
publicados estudos com desenhos adequados para avaliar
especificamente esta questdo, confirmando pior capacidade
de conduzir veiculos em pacientes cirréticos, quando
comparados com a populagdo normal'”°.

Outro estudo, no qual foi avaliado o histérico de acidentes de
trénsito em pacientes portadores de EHM, a partir da andlise
dos registros de ocorréncia de transito no ano anterior a
avaliagdo clinica, demonstrou um risco relativo de 5,77 quando
comparados 0s pacientes aos controles. Se o risco relativo
associado a EHM e acidentes de transito € maior que 5, este
ndo é diferente daquele associado a uma situacdo amplamente
debatida e coibida na sociedade - a diregdo sob efeito do
alcool. De fato, uma concentracdo alcodlica superior a maxima
permitida no ar expirado nos Estados Unidos (0,08%) esta
relacionada a um risco de acidentes aumentado nas mesmas
5 vezes que a EH.

O emprego de TIPS em portadores de cirrose com ante-
cedente de EH é bastante discutivel. Em pacientes com
indicacdo para colocagdo de TIPS, porém com fatores pre-
ditivos de ocorréncia de EH p6s-TIPS presentes (idade
avancada, EH prévia ou vigente, Child B ou C), o uso de TIPS
de menor didmetro (8 mm) poderia reduzir a ocorréncia de
EH. No entanto, é importante ressaltar que poucos estudos
exploraram a prevaléncia da EH e o seu manejo comparando
diferentes diametros de endoprétese. Recentemente, um
estudo randomizado e controlado comparando endopréteses
de diferentes diametros em pacientes cirréticos candidatos
ao TIPS, foi publicado avaliando os seguintes desfechos:
seguranca/ eficdcia clinica e prevaléncia de EH'®.

Foram incluidos 45 voluntérios no estudo, 22 randomizados
para TIPS 8 mm (grupo A) e 23 para TIPS 10 mm (grupo
B)'%. Pacientes do grupo B apresentaram maior probabilidade
cumulativa de permanecerem livres de complicagdes da
hipertenséo portal (83%) quando comparados com o grupo

A (42%) no primeiro ano de follow-up (p=0,002). Quando
a indicagdo para TIPS era ascite refratdria, o grupo B (1/14)
apresentou necessidade de paracenteses menos frequentes e
menor persisténcia da ascite quando comparado ao grupo A
(6/10), p=0,008. Ndo houve diferenga quanto a probabilidade
cumulativa dos pacientes permanecerem livres de EH
independentemente do diametro do shunt (grupo A = 42,6%;
grupo B = 46,7%; p=NS).

Para o grupo com stents de 8 mm houve menor controle das
complicagdes da hipertens&o portal e 0 estudo foi interrompido
prematuramente, impedindo andlise conclusiva do impacto dos
stents de menor calibre na incidéncia ou severidade da EH.

A oclusdo de SPS na hipertensé&o portal ndo cirrética tem sido
aventado para tratamento de EH em portadores de hipertenséo
portal ndo cirrética. O reconhecimento de SPS espontaneo
para esse grupo de pacientes é importante, porque a sua
obliteracdo é uma opg&o de tratamento para EH recorrente na
vigéncia de funcdo hepatocelular preservada.

Alguns estudos demonstraram bons resultados no manejo
da EH em pacientes com shunts espontaneos que foram
submetidos a redugdo ou obliteragdo com abordagem
radiolégica, com a consequente melhora de sintomas neuro-
I6gicos. Todavia, em alguns casos, ascite e/ou sangramento
digestivo alto por aumento da pressdo portal e ruptura
espontanea de varizes de es6fago podem complicar o
procedimento'?''%5.

O transplante de figado é uma das alternativas terapéuticas
para EH, muito embora pouco acessivel na era MELD para
pacientes com funcdo hepatocelular relativamente preservada.
Discute-se se existe racional para elaboragdo de pontuacdo
adicional ao MELD para pacientes com encefalopatia hepética
em lista de transplante de figado. A alocacéo de figados para
transplante por meio da escala MELD foi adotada no Brasil em
julho de 2006.

O MELD tem entre suas principais caracteristicas a avaliagdo
do grau de disfuncéo hepdtica utilizando apenas varidveis
laboratoriais, 0 que confere ao modelo maior objetividade e
reprodutibilidade, evitando priorizaces indevidas determi-
nadas por falhas de julgamento ou por influéncia de fatores
ndo médicos. Entretanto, a escala ndo contempla pacientes
nos quais a mortalidade na lista ndo esté relacionada dire-
tamente com o grau de insuficiéncia hepética, como o0s
portadores de carcinoma hepatocelular (CHC) ou de sindrome
hepatopulmonar (SHP).

Adicionalmente, o MELD n#o avalia a gravidade de casos nos
quais a indicagéo do transplante ndo se deve ao risco imediato
de mortalidade, mas a outros desfechos. Sdo exemplos
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situacdes com grave comprometimento da qualidade de vida,
como a doenca policistica e a hemangiomatose hepéticas, e
condi¢Bes nas quais o retardo na realizagdo do transplante
pode determinar progressdo da doenca e estabelecimento
de sequelas definitivas, como a polineuropatia amiloidética
familiar (PAF).

Para evitar esses inconvenientes, a legislacdo brasileira
determina a correcdo automatica do MELD, por meio de
concessdo de pontuagdo adicional, em diversas situagdes
especiais que incluem, entre outras, todas as condi¢des citadas
anteriormente (CHC, SHP, PAF, hemangiomatose hepética e
doenca policistica).

A EH grau 2 ou superior € um fator de mortalidade inde-
pendentemente da pontuacdo MELD em pacientes cirro-
ticos'®'%. Além disso, a escala MELD n#&o avalia a gravidade
da EH'® nem o efeito na qualidade de vida determinado
pela EH. Adicionalmente, pacientes com episédios repetidos
de EH apresentam maior risco de persisténcia de déficits
neurocognitivos poés-transplante'®. Foi aprovado que a
evidéncia disponivel fornece racional para concessdo de
pontuacdo adicional em portadores de EH devido ao maior risco
de mortalidade, associado ao comprometimento da qualidade
de vida e ao risco de sequelas cognitivas irreversiveis.

Recomenda-se que portadores de EH sejam submetidos
a apreciacdo de uma Camara Técnica de especialistas para
deciséo caso a caso, baseada no grau de encefalopatia, na
gravidade e na frequéncia dos episddios e na condugéo
adequada do tratamento clinico.

Recomendacdes:

1. Deve-se pesquisar sistematicamente a presenca de shunts
vasculares em pacientes cirréticos com EH persistente.

2. A pesquisa de shunts vasculares deve ser realizada
inicialmente por ultrassonografia com doppler colorido,
seguido de angio TC ou angio RNM como métodos de
confirmag&o diagndstica.

3. Todo paciente cirrético deveria ser avaliado quanto
a presenca de EHM no momento da sua habilitagdo
ou renovacdo da sua licenga de condutor, desde que
haja disponibilidade e validagdo nacional dos meios
diagnésticos disponiveis.

4. A utilizacdo de TIPS com didmetro menor (8 mm) em
pacientes cirréticos com fatores preditivos de ocorréncia
de EH né&o reduz a ocorréncia de EH.

5. A oclusdo dos shunts portossisttmicos na EH da
hipertens&o portal ndo cirrética tem impacto favoravel na
qualidade de vida.

6. Existe racional para pontuacgéo adicional de cirréticos com
EH na era MELD.

Mbbpuro [V: ENCEFALOPATIA HEPATICA
MINIMA

A EHM é um dos temas mais atualmente debatidos na
hepatologia. Ela é caracterizada pela auséncia de sintomas e
pode ter consequéncias importantes na vida didria do paciente
cirrético, afetando sua qualidade de vida, sua capacidade de
dirigir e, por conseguinte, o deixando exposto a maior risco de
acidentes de transito e também a quedas e fraturas. Ademais,
a EHM pode ser um fator prognéstico para o desenvolvimento
de encefalopatia clinicamente aparente (EHCA) no futuro.
O seu diagnéstico, entretanto, ainda representa um desafio.
A principal bateria habitualmente utilizada apresenta algumas
restricdes. De fato, os testes psicométricos sdo algo demorado
para serem aplicados, sofrem influéncia da escolaridade e sdo
passiveis de aprendizado. Se ndo bastasse, em alguns paises
¢ vetado o seu uso pelos médicos.

No Brasil esses testes ainda carecem de validagdo. No
tratamento da EHM, lactulose, probidticos e LOLA ja foram
avaliados em alguns estudos, mas a rifaximina, um antibiético
ndo absorvivel por via oral é a que se mostra mais promissora.
A droga demonstrou-se Util na reversdo da EHM e no
desempenho em simuladores de diregdo em estudo recente. O
assunto esta longe de encerrar, ainda mais que a International
Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen Metabolism
(ISHEN) publicou neste ano resultado de uma reunido de
consenso em que modifica a classificagdo da encefalopatia
hepética.

A ISHEN langou o sistema SONIC, que cria uma nova classe
de encefalopatia, a chamada Covert Hepatic Encephalopathy,
que pode ser traduzida como encefalopatia hepética coberta,
encoberta ou secreta, e que agrupa a anteriormente chamada
EHM a EHCA de grau |. Pode-se antever a necessidade de
estudos terapéuticos avaliando a resposta a diferentes drogas
ou associac¢Bes no tratamento desta nova entidade clinica.

Recomendacdes:

1. A EHM é um fator prognéstico para EHCA no futuro.

2. AEHM diminui a QOL de cirréticos.

3. A pesquisa de EHM deve ser recomendada como rotina
nos servicos de salde no pais, uma vez que tenhamos
testes validados disponiveis.

4. Os testes psicométricos, caso validados, devem ser a
primeira escolha no diagndstico.

5. A EHM, uma vez diagnosticada, deve ser alvo de
tratamento.

6. Na auséncia da rifaximina, ainda n&o esté disponivel no
Brasil, pode-se considerar o uso da lactulose, probiéticos
ou LOLA para tratamento da EHM.
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